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Hepatitis adalah penyakit infeksi disebabkan oleh virus hepatitis yang dapat 
menimbulkan peradangan bahkan kerusakan sel-sel hati. Virus ini melalui TLR 
(TLR-4) akan merangsang sel kupffer di hepar dan mengaktivasi NFκB. Aktivasi 
NFκB yang berlebihan menyebabkan peningkatan sitokin proinflamasi (IL-1β). 
IL-1β yang berlebihan akan menstimulasi sel target (sel kupffer) dan epithelium-
specific ETS (ESE)-1. ESE-1 meningkat dan merangsang GP73 dihepar dan 
mengaktifkan sel stellat yang menyebabkan meningkatnya TIMP-1 dan 
menurunkan MMP-2. Ketidakseimbangan yang terjadi antara TIMP-1 dan MMP-
2 akan menyebabkan terjadinya peningkatan sintesis ekstra celuler matriks 
(kolagen) dan terbentuklah jaringan fibrotik di hati. Pengukuran derajat fibrotisasi 
hati bisa dilakukan berbagai macam cara diantaranya biopsi hati, fibroscan dan 
golgi protein (GP)73. Beberapa tahun terakhir ini, perhatian meningkat kepada 
signature glycan untuk nilai diagnostik dan terapeutik. GP73 tipe 73 kd II Golgi 
transmembran protein mempunyai potensi terhadap hal ini. 
Tujuan Penelitian 
Untuk mengetahui korelasi serum GP73 sebagai marker fibrosis hati pada pasien 
hepatitis B dan hepatitis C. 
Metode Penelitian 
Penelitian ini menggunakan rancangan penelitian cross sectional dengan metode 
accidental sampling, sampel diambil sebanyak 28 pasien yang telah memenuhi 
kriteria inklusi dan eksklusi masing-masing kelompok hepatitis B dan kelompok 
hepatitis C sebanyak 14 pasien. Data dianalisis dengan menggunakan SPSS 22 for 
windows dengan nilai p<0,05 dianggap signifikan secara statistik dan dilakukan 
uji korelasi Rank Spearman dengan skor fibrosis. Akurasi diagnostik GP73 serum 
dalam membedakan derajat fibrosis dinilai menggunakan Area Under the ROC 
curve (AUROC) dengan confidence interval (CI) 95%. 
Hasil Penelitian 
Hasil penelitian pada hepatitis B dengan n=14 pasien didapatkan kadar rata-rata 
GP73 22,9±7,3μg/L dan rata-rata derajat fibrosis 9,9±3,8kPa serta secara statistik 
didapatkan korelasi yang signifikan dengan nilai r=0,620 dan p=0,018. Kemudian 
kadar rata-rata GP73 pada pasien hepatitis C dengan n=14 pasien 19,4±9,7μg/L  
dan rata-rata derajat fibrosis 13,5±7,5kPa serta secara statistik didapatkan korelasi 
yang signifikan dengan nilai r=0,631 dan p=0,016. Didapatkan nilai cut-off GP73 
untuk menentukan derajat fibrosis hati sebesar 19,63μg/L dengan sensitifitas 50% 
dan spesifisitas 20% untuk hepatitis B dan untuk hepatitis C didapatkan nilai cut-
off sebesar 25,91μg/L dengan sensitifitas 25% dan spesifisitas 30% . 
Kesimpulan 
Hasil penelitian menunjukkan korelasi yang signifikan antara serum GP73 dengan 
derajat fibrosis hati pada hepatitis B dan C. Didapatkan nilai cut-off GP73 pada pasien 
hepatitis B sebesar 19,63μg/L dengan sensitifitas 50% dan spesifisitas 20% serta 
untuk hepatitis C sebesar 25,91μg/L dengan sensitifitas 25% dan spesifisitas 30%.  
Kata kunci 
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Hepatitis is an infectious disease caused by hepatitis viruses that can cause 
inflammation and even damage the liver cells. The virus is through TLR (TLR-4) 
will stimulate Kupffer cells in the liver and activate NFκB. Excessive activation 
of NFκB led to an increase in proinflammatory cytokines (IL-1β). IL-1β over 
stimulate target cells (Kupffer cells) and epithelium-specific ETS (ESE) -1. ESE-1 
increased and stimulate GP73 in liver and activate stellate cells which led to 
increased TIMP-1 and lower MMP-2. Imbalances between the TIMP-1 and 
MMP-2 will lead to increased synthesis of extra celuler matrix (collagen) and 
fibrotic tissue can form in the liver. Measurement of the degree of liver fibrotisasi 
can be done in various ways including liver biopsies, FibroScan and Golgi protein 
(GP) 73. These last few years, increased attention to the glycan signatures for 
diagnostic and therapeutic value. GP73 73 kd type II Golgi trans membrane 
protein has the potential to it. 
Research purposes 
To determine the correlation of serum GP73 as a marker of liver fibrosis in 
patients with hepatitis B and hepatitis C. 
Research methods 
This study used cross sectional design with accidental sampling method, samples 
were taken 28 patients who have met the inclusion and exclusion criteria of each 
group of hepatitis B and hepatitis C groups of as many as 14 patients. Data were 
analyzed using SPSS 22 for windows with a value of p<0.05 was considered 
statistically significant and Spearman rank correlation test with a score of fibrosis. 
GP73 serum diagnostic accuracy in distinguishing the degree of fibrosis was assessed 
using Area Under the ROC curve (AUROC) with a confidence interval (CI) 95%. 
Research result 
Results of research on hepatitis B with n = 14 patients had an average level of  
GP73 22.9 ± 7,3μg/L and an average degree of fibrosis 9.9 ± 3,8 kPa and 
statistically significant correlation with the value of r = 0.620 and p = 0.018. Then 
the average level of GP73 in patients with hepatitis C with n = 14 patients 19.4 ± 
9,7μg/L and an average degree of fibrosis 13.5 ± 7,5 kPa and statistically 
significant correlation with r = 0.631 and p = 0.016. Cut-off values obtained GP73 
to determine the degree of liver fibrosis by 19,63μg/L with a sensitivity of 50% 
and specificity of 20% for hepatitis B and hepatitis C cut-off values obtained by 
25,91μg/L with a sensitivity of 25% and specificity of 30 %. 
Conclusion 
The results showed a significant correlation between serum GP73 with the degree 
of liver fibrosis in hepatitis B and C. Obtained cut-off value of GP73 in patients 
with hepatitis B by 19,63 μg/L with a sensitivity of 50% and specificity of 20% 
and for hepatitis C by 25,91μg/L with a sensitivity of 25% and specificity of 30%. 
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A. Latar Belakang Masalah 
Hepatitis adalah suatu proses peradangan difus pada jaringan yang dapat 
disebabkan oleh infeksi virus dan oleh reaksi toksik terhadap obat-obatan serta 
bahan-bahan kimia (Hadi, 2002). Hepatitis adalah peradangan dari sel-sel liver 
yang meluas/menyebar, hepatitis virus merupakan jenis yang paling dominan. 
Istilah Hepatitis dipakai untuk semua jenis peradangan pada hati (liver). 
Penyebabnya dapat berbagai macam yaitu mulai dari virus sampai dengan obat-
obatan termasuk obat tradisional. Hepatitis virus banyak menyebabkan fibrosis 
hati yang pada akhirnya akan menyebabkan sirosis hepatis (Hadi, 2002) dan juga 
sirosis hati (liver cirrhosis) merupakan perjalanan patologi akhir berbagai 
penyakit hati (Franchis R, 2005). 
Prevalensi Sirosis Hati (SH) diseluruh dunia menempati urutan ketujuh 
penyebab kematian. Sekitar 25.000 orang meninggal tiap tahun akibat penyakit 
ini. Banyak pasien meninggal pada dekade keempat atau kelima kehidupan 
mereka akibat penyakit ini (Bosch et al., 2003). Di Negara maju SH merupakan 
penyebab kematian terbesar ketiga pada pasien yang berusia 46 – 54 tahun 
(setelah penyakit kardiovaskuler dan kanker). Belum ada data resmi nasional 
tentang SH di Indonesia. Namun dari beberapa laporan di Rumah Sakit 
pemerintah di Indonesia berdasarkan klinis saja dapat dilihat bahwa prevalensi SH 
yang dirawat dibangsal penyakit dalam umumnya berkisar 3,6 - 8,4% di Jawa dan 
Sumatera, sedangkan Sulawesi dan Kalimantan dibawah 1% (Agus, 2007). 
Virus hepatitis melalui TLR (TLR-4) akan merangsang sel kupffer di 
hepar dan mengaktivasi NFκB. Aktivasi NFκB yang berlebihan menyebabkan 
peningkatan sitokin proinflamasi (TNF-α, IL-1β, IL-6 dan IL-8). IL-1β yang 
berlebihan akan menstimulasi sel target (sel kupffer) dan epithelium-specific ETS 
(ESE)-1. ESE-1 meningkat dan merangsang GP73 dihepar dan mengaktifkan sel 
stellat yang menyebabkan meningkatnya TIMP-1 dan menurunkan MMP-2. 
Ketidakseimbangan yang terjadi antara TIMP-1 dan MMP-2 akan menyebabkan 





jaringan fibrotik di hati. Pengukuran derajat fibrotisasi hati bisa dilakukan 
berbagai macam cara diantaranya biopsi hati, fibroscan dan golgi protein (GP)73. 
Sirosis hati dipercaya sebagai proses irreversible akan tetapi proses 
irreversible ini tidak mutlak (McCormick, 2011). Setelah adanya jejas pada sel 
hepatosit, sel stelat hepar berubah menjadi smooth muscle a-actin positive 
myofibroblasts (activated HSC) yang selanjutnya akan memproduksi matriks 
ekstraseluler berupa kolagen dan non kolagen (Benyond dan Iredale, 2000). 
Sirosis hati merupakan suatu proses difus dimana terjadi fibrosis dan 
pembentukan nodul di hati. Perubahan dari sel hati normal menjadi sirosis 
merupakan suatu proses komplek dan melibatkan berbagai macam komponen 
penting yaitu sel stelat, sitokin, proteinase dan inhibitor proteinase (McCormick, 
2011). 
Pengukuran  derajat dari sirosis hati bisa dilakukan berbagai macam cara. 
Sebagai baku emas dalam mengukur derajat fibrosis hati adalah dengan 
menggunakan biopsi hepar dan selanjutnya diinterprestasikan dalam skor Metavir. 
Tindakan ini merupakan tindakan invasif pasien akan menderita nyeri, bisa terjadi 
perdarahan dan walaupun jarang bisa menimbulkan kematian. Dengan hasil 
sampel yang kecil mungkin bisa terjadi kesalahan pengambilan sampel (Mona et 
al., 2011). Metode non invasif mulai banyak digunakan dalam mengukur derajat 
fibrosis hati. Fibroscan merupakan alat non invasif untuk mengukur fibrosis hati 
dengan cara mengukur kekakuan hati. Metode fibroscan ini tidak meniumbulkan 
nyeri dan sangat baik dalam mendiagnosis fibrosis hati dengan area under curve 
>90% (Mona et al., 2011). AST to platelet indexratio (APRI) merupakan alat 
untuk mengukur fibrosis hati yang sederhana dan mudah dilakukan. Sensitifitas 
dan spesifitas APRI dalam mendiagnosis fibrosis adalah 76% dan 71% (Shaheen 
et al, 2007). 
Beberapa tahun terakhir ini, perhatian meningkat kepada signature glycan 
untuk nilai diagnostik dan terapeutik (Vanhooren et al., 2009). GP73 tipe 73 kd II 
Golgi transmembran protein mempunyai potensi terhadap hal ini (Kladney et al., 
2000). Golgi Protein 73 dalton (GP73) adalah glikoprotein transmembran yang 
biasanya berada dalam kompleks Golgi sel epitel empedu dan sedikit di 





diungkapkan oleh sel epitel bilier. Ekspresi hepatoselular dari GP73 mRNA dan 
protein diregulasi pada hepatitis akut atau kronis, terlepas dari etiologi, dan 
menyertai tahap fibrogenesis dengan canggih. Pada pemulihan hepatitis akut, 
ekspresi GP73 membalikkan, sedangkan ekspresi sel epitel bilier tetap tidak 
berubah (Kladney et al., 2002) GP73 berlebih juga terjadi pada sel stellata yang 
diaktifkan hati, yang merupakan fitur utama dari fibrosis hati. GP73 telah 
dianggap sebagai indikator yang berguna dalam mengevaluasi kerusakan hati atau 
fibrosis (Maitra, 2004). GP73 (protein dan mRNA) memberi indikasi lebih sensitif 
dibandingkan AFP dalam mendeteksi kanker hati (Marrero et al., 2005). 
Bagaimanapun, serum GP73 diregulasi secara bertahap dari normal menjadi 
hepatitis dan sirosis hepatis sesuai dengan proses patologisnya. 
Belum adanya penelitian yang meneliti tentang korelasi serum GP73 
dengan derajat fibrosis hati pada pasien dengan hepatitis B dan C, sehingga 
peneliti berkeinginan untuk meneliti korelasi serum GP73 dengan derajat fibrosis 
hati pada pasien dengan hepatitis B dan C. 
 
B. Rumusan Masalah 
Dengan memperhatikan latarbelakang di atas maka dapat dirumuskan 
masalah penelitian sebagai berikut: 
1. Adakah korelasi serum GP73 dengan derajat fibrosis hati pada pasien hepatitis B? 
2. Adakah korelasi serum GP73 dengan derajat fibrosis hati pada pasien hepatitis C? 
3. Berapakah nilai cut-off GP73 untuk menetukan derajat fibrosis hati pada pasien 
hepatitis B dan atau hepatitis C? 
 
C.  Tujuan Penelitian 
Berdasarkan rumusan masalah yang telah diuraikan di atas, maka tujuan 
dari penelitian ini adalah: 
1. Tujuan Umum 
Untuk mengetahui korelasi serum GP73 sebagai biomarker fibrosis hati pada 







2. Tujuan Khusus 
a. Menganalisis korelasi serum GP73 terhadap derajat fibrosis hati pada 
pasien hepatitis B. 
b. Menganalisis korelasi serum GP73 terhadap derajat fibrosis hati pada 
pasien hepatitis C. 
c. Berapa cut-off serum GP73 terhadap derajat fibrosis hati pada pasien 
hepatitis B. 
d. Berapa cut-off serum GP73 terhadap derajat fibrosis hati pada pasien 
hepatitis C.  
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritis 
a. Memberikan bukti ilmiah bahwa kadar serum GP73 pada pasien hepatitis 
B dan hepatitis C dapat digunakan untuk menilai derajat fibrosis hati. 
b. Memberikan bukti ilmiah mengenai cut-off serum GP73 sebagai biomarker 
non-invasif dalam mendiagnosis fibrosis hati pada pasien hepatitis B dan 
hepatitis C. 
c. Sebagai bahan infomasi untuk melakukan penelitian lanjutan serum GP73 
terhadap derajat fibrosis hati yang akhirnya akan menjadi HCC 
(Hepatocellular Carcinoma). 
2. Manfaat Terapan 
Serum GP73 sebagai pemeriksaan yang bersifat non-invasive dan biomarker 


















A. Kajian Teori 
1. Hepatitis B 
a. Definisi 
Hepatitis B adalah penyakit infeksi disebabkan oleh virus hepatitis B yang 
dapat menimbulkan peradangan bahkan kerusakan sel–sel hati. Sekitar satu per 
tiga dari populasi dunia pernah terpapar pada suatu waktu oleh virus hepatitis B 
(VHB). Selain itu, hampir 350 juta individu diseluruh dunia terinfeksi secara 
kronis dengan virus ini. Sebagai akibatnya, komplikasi-komplikasi dari infeksi 
virus hepatitis B mencapai dua juta kematian setiap tahunnya (Soemohardjo, 
2009). 
b. Prevalensi dan Epidemiologik Hepatitis B 
Berbagai penelitian yang ada di Indonesia, frekuensi pengidap HBsAg 
positif menunjukkan angka bervariasi berkisar antara 3-20% bergantung pada 
tingkat endemisitas hepatitis B di tiap-tiap daerah, contoh: tingkat endemisitas 
daerah Indonesia bagian Timur lebih tinggi dibandingkan daerah Indonesia bagian 
Barat (Sulaiman, 2011). 
 
 





Hepatitis B carrier diderita sekitar 1,25 juta orang di Amerika Serikat, 
dengan HBsAg (+) lebih dari 6 bulan. Di wilayah dengan endemik hepatitis B 
yang tinggi (45% populasi umum) didapatkan HBsAg positif 8% dari populasi 
yang terinfeksi, sementara pada prevalensi sedang (43% populasi umum) 
didapatkan 2-7% HBsAg positif) dan prevalensi rendah (12% populasi umum) 
didapatkan < 2% HBsAg positif (Gish et al., 2009). 
Hepatitis B di negara China dikategorikan sebagai endemik. Dari data 
survei nasional negara China tahun 2002 menunjukkan prevalensi sebesar 9% dari 
seluruh populasi. Sejumlah 130 juta penduduk sebagai carrier VHB, sebanyak 30 
juta dengan hepatitis B kronik. Dalam 5 tahun penderita hepatitis B kronik, 10-
20% menjadi sirosis, 6-15% penderita sirosis berkembang menjadi Hepato 
Celluler Carcinoma (HCC). 
c. Etiologi Hepatitis B 
Hepatitis B kronik disebabkan oleh virus hepatitis B yang merupakan virus 
DNA hepatotropik, Hepadnaviridae. Terdiri atas 8 genotipe (A sampai H), terkait 
dengan derajat beratnya dan respons terhadap terapi. Ukuran 42 nm partikel sferis 
dengan inti nukleokapsida, densitas elektron, diameter 27 nm. Selubung luar 
lipoprotein dengan ketebalan 7 nm. Inti VHB mengandung double-stranded (ds) 
DNA partial (3,2 kb) dan protein polimerase DNA dengan aktivitas reverse 
transkriptase. Antigen hepatitis B core (HBcAg) merupakan protein struktural. 
Antigen hepatitis B e (HBeAg) protein non-struktural yang berkorelasi secara 
tidak sempurna dengan replikasi aktif VHB. Selubung lipoprotein VHB 
mengandung antigen permukaan hepatitis B (HBsAg) dengan tiga selubung 
protein: utama, besar, dan menengah. Lipid minor dan komponen karbohidrat. 
HBsAg dalam bentuk partikel non infeksius dengan bentuk sferis 22 nm atau 







Gambar 2.2 Partikel Virus Hepatitis B dan Surface Antigen 
 
 







Gambar 2.4 Peta Genom VHB (Nusi, 2007) 
 
 
Setelah VHB masuk kedalam hepatosit dengan mekanisme reseptor yang 
belum diketahui, nukleokapsid membawa virus tersebut masuk ke dalam inti 
dimana rcDNA (relaxed circular DNA) di ubah menjadi cccDNA (Covalently 
Closed Circular DNA) seperti gambar di bawah ini. cccDNA berfungsi sebagai 
template untuk transkripsi RNA dari empat virus yang dikirim ke sitoplasma dan 
digunakan sebagai mRNA untuk translasi protein VHB. Pre genomic RNA juga 
berfungsi sebagai template untuk replikasi VHB yang terjadi pada nukleokapsid 
dalam sitoplasma. Beberapa HBV DNA dan polymerase mengandung kapsid yang 
akan diangkut kembali ke dalam inti, dimana mereka akan melepaskan generasi 
baru rcDNA menjadi bentuk cccDNA tambahan (Newly infected cell). Yang 
lainnya  adalah envelope yang akan masuk ke dalam RE (retikulum endoplasma) 
dan disekresikan kembali setelah melewati golgi komplek. Selain menjadi 42-47 
nm virion, darah yang terinfeksi VHB mengandung 20 nm HBsAg dan derivate 







































(Guntur, 2011 modified from Rehermann B & Nascimbeni M, 2005) 
 
Gambar 2.5 Siklus Hidup Virus Hepatitis B (Guntur, 2011) 
 
Hati merupakan tempat utama replikasi virus hepatitis B.
 
Masa inkubasi 
berkisar dari 15-180 hari (rata-rata 60-90 hari). Viremia berlangsung selama 
beberapa minggu sampai bulan setelah infeksi akut. Sebanyak 1-5% dewasa, 90% 
neonatus, dan 50% bayi akan berkembang menjadi hepatitis kronik dan viremia 
yang persisten. Infeksi persisten dihubungkan dengan hepatitis kronik, sirosis dan 
kanker hati. VHB ditemukan di darah, semen, sekret servikovaginal, saliva, cairan 
tubuh lain (Soemohardjo, 2009). Cara transmisi infeksi tersebut melalui 
(Soemohardjo, 2009) :  
a) Darah: penerima produk darah, pasien hemodialisis, pekerja kesehatan, 
pekerja yang terpapar darah. 
b) Transmisi seksual 
c) Penetrasi jaringan (perkutan) atau permukosa: tertusuk jarum, penggunaan 
ulang peralatan bersama pisau cukur dan silet, tato, akupuntur, tindik, 
penggunaan sikat gigi bersama. 
d) Transmisi maternal-neonatal, maternal-infant. 
e) Tak ada bukti penyebaran fekal-oral.  
Manifestasi klinis Hepatitis B kronik dapat dikelompokkan menjadi dua 





1. Hepatitis B kronik aktif.  
HBsAg positif dengan DNA VHB > 105 copies/mL didapatkan kenaikan ALT 
yang menetap atau intermiten. Pada pasien sering didapatkan tanda-tanda 
penyakit hati kronik. Pada biopsi hati didapatkan gambaran peradangan yang 
aktif.  
2. Hepatitis B kronik inaktif.  
Pada kelompok ini HBsAg positif dengan titer DNA VHB yang rendah yaitu 
<10
5
 copies/mL. Pasien menunjukkan kadar ALT normal dan tidak didapatkan 
keluhan. Pada pemeriksaan histologik terdapat kelainan jaringan yang 
minimal. Sering sulit membedakan Hepatitis B kronik HBeAg negatif dengan 
pasien carrier VHB inaktif karena pemeriksaan DNA kuantitatif  masih jarang 
dilakukan secara rutin. Dengan demikian perlu dilakukan pemeriksaan ALT 
berulang kali untuk waktu yang cukup lama (Dienstag et al.,  2009). 
d. Patogenesis Hepatitis B 
Virus Hepatitis B (VHB) masuk ke dalam tubuh secara parenteral. Dari 
peredaran darah masuk ke dalam hati dan terjadi proses replikasi virus. 
Selanjutnya sel-sel hati akan memproduksi dan mensekresi partikel Dane utuh, 
partikel HBsAg bentuk bulat dan tubuler dan HBeAg yang tidak ikut membentuk 
partikel virus. VHB merangsang respon imun tubuh yang pertama kali dirangsang 
adalah respons imun nonspesifik (innate immune respons) karena dapat 
terangsang dalam waktu pendek, dalam beberapa menit sampai beberapa jam. 
Proses eliminasi nonspesifik ini terjadi tanpa restriksi HLA yaitu dengan 
memanfaatkan sel-sel NK dan NK-T (Dienstag et al.,  2009). 
Proses eradikasi VHB lebih lanjut diperlukan respons imun spesifik yaitu 
dengan mengaktifkan sel limfosit T dan sel limfosit B. Aktivasi sel T CD8+ 
terjadi setelah kontak reseptor sel T tersebut dengan kompleks peptida VHB-
MHC kelas I yang ada pada permukaan dinding sel hati dan pada permukaan 
dinding Antigen Presenting Cell (APC) dan dibantu rangsangan sel T CD4+ yang 
sebelumnya sudah mengalami kontak dengan kompleks peptida VHB-MHC kelas 
II pada dinding APC. Peptida VHB yang ditampilkan pada permukaan dinding sel 
hati dan menjadi antigen sasaran respons imun adalah peptida kapsid yaitu 





di dalam sel hati yang terinfeksi. Proses eliminasi tersebut bisa terjadi dalam 
bentuk nekrosis sel hati yang akan menyebabkan meningkatnya Alanine Amino 
Transferase (ALT) atau mekanisme sitolitik. Di samping itu dapat juga terjadi 
eliminasi virus intra sel tanpa kerusakan sel hati yang terinfeksi melalui aktivitas 
Interferon Gamma (IFN-gamma) yang dihasilkan oleh sel T CD8+ (Dienstag et 
al.,  2009; James, 2007). 
Aktivasi sel limfosit B dengan bantuan sel CD4
+
 akan menyebabkan 
produksi antibodi antara lain anti-HBs, anti-HBc dan anti-HBe. Fungsi anti-HBs 
adalah netralisasi partikel VHB bebas dan mencegah masuknya virus ke dalam 
sel. Dengan demikian anti-HBs akan mencegah penyebaran virus dari sel ke sel. 
Infeksi kronik VHB bukan disebabkan gangguan produksi anti-HBs. Terbukti 
pada pasien Hepatitis B Kronik ternyata dapat ditemukan adanya anti-HBs yang 
tidak bisa dideteksi dengan metode pemeriksaan biasa karena anti-HBs 
bersembunyi dalam kompleks dengan HbsAg (Dienstag et al.,  2009, Friedman et 
al., 2008 and  James, 2007). 
 
 





Proses eliminasi virus berlangsung efisien maka infeksi VHB dapat 
diakhiri, sedangkan bila proses tersebut kurang efisien maka terjadi infeksi VHB 
yang menetap. Proses eliminasi VHB oleh respon imun yang tidak efisien dapat 
disebabkan oleh faktor viral ataupun faktor pejamu. Faktor viral antara lain: 
terjadinya imunotoleransi terhadap produk VHB, hambatan terhadap Cytotoxic T 
Lymphosit (CTL) yang berfungsi melakukan lisis sel-sel terinfeksi, terjadinya 
mutan VHB yang tidak memproduksi HBeAg, integrasi genom VHB dalam 
genom sel hati. Faktor pejamu antara lain: faktor genetik, kurangnya produksi 
IFN, adanya antibodi terhadap antigen nukleokapsid, kelainan fungsi limfosit, 
respons anti idiotipe, faktor kelamin atau hormonal (Nurul, 2007; Soemohardjo, 
2009). 
Salah satu contoh peran imunotoleransi terhadap produk VHB dalam 
persistensi VHB adalah mekanisme persistensi infeksi VHB pada neonatus yang 
dilahirkan oleh ibu HBsAg dan HBeAg positif. Diduga persistensi tersebut 
disebabkan adanya imunotoleransi terhadap HBeAg yang masuk ke dalam tubuh 
janin mendahului invasi VHB, sedangkan persistensi pada usia dewasa diduga 
disebabkan oleh kelelahan sel T karena tingginya kadar partikel virus. Persistensi 
infeksi VHB dapat disebabkan karena mutasi pada daerah precore dari DNA yang 
menyebabkan tidak dapat diproduksinya HBeAg. Tidak adanya HBeAg pada 
mutan tersebut akan menghambat eliminasi sel yang terinfeksi VHB (Dienstag et 
al.,  2009; James, 2007). 
2. Hepatitis C 
a. Definisi 
Virus hepatitis C adalah virus RNA dari keluarga Flaviviridae. Virus ini 
memiliki partikel untuk menyelimuti untaian RNA yang panjangnya 9.600 basa 
nukleotida. Genom VHC terdiri dari protein structural (C, E1 dan E2) dan protein 
non-struktural (NS1,NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, dan NS5B) yang terletak di 
dalam poliprotein 5’NTR dan 3’NTR. Protein non-struktural dan RNA virus 
hepatitis C telah terbukti ditemukan pada hati pasien yang terinfeksi hepatitis C 







b. Prevalensi Dan Epidemiologik Hepatitis C 
Estimasi prevalensi infeksi HCV sebesar 2% di seluruh dunia, infeksi 
kronis virus hepatitis C (HCV) merupakan ancaman kesehatan masyarakat yang 
utama dan tantangan yang signifikan bagi dokter dan pasien. Virus hepatitis C 
merupakan salah satu penyebab utama penyakit hati kronik, dengan perkiraan 170 
juta orang terinfeksi di seluruh dunia. HCV yang ditemukan pada tahun 1989 
merupakan virus dengan envelope yang mempunyai genom single stranded DNA 
9.6 kb, anggota dari family Flaviviridae, genus Hepacivirus. Genotipe yang 
ditemukan di Indonesia adalah genotipe 1 (60-70%) diikuti oleh genotipe 2 dan 
genotipe 3 (Rino, 2009). 
Infeksi HCV di Indonesia belum ada data secara resmi tetapi dari laporan 
lembaga transfusi darah didapatkan lebih kurang 2% positif terinfeksi oleh HCV. 
Pada studi populasi umum di Jakarta prevalensi HCV kurang lebih 4%. Umumnya 
transmisi terbanyak berhubungan dengan transfusi darah. Infeksi ini juga 
didapatkan secara sporadik atau tidak diketahui asal infeksinya. Hal ini 
dihubungkan dengan sosial ekonomi rendah, pendidikan kurang dan perilaku 
seksual yang beresiko tinggi. Infeksi dari ibu ke anak juga dilaporkan, namun 
sangat jarang terjadi, biasanya dihubungkan dengan ibu yang menderita HIV 
karena jumlah HCV di kalangan ibu yang menderita HIV tinggi. HCV dapat 
bertransmisi melalui luka tusukan jarum, namun diketahui resikonya relatif lebih 
kecil dari pada HBV namun lebih besar pada HCV (Rino, 2009). 
 





c. Karakteristik Klinis dan Perjalanan Penyakit Hepatitis C 
Umumnya infeksi akut VHC tidak memberi gejala atau hanya bergejala 
minimal. Hanya 20-30% kasus saja yang menunjukkan tanda-tanda hepatitis akut 
7 – 8 minggu (berkisar 2 – 26 minggu) setelah terjadinya paparan. Walaupun 
demikian, infeksi akut sangat sukar dikenal karena pada umumnya tidak terdapat 
gejala sehingga sulit pula menentukan perjalanan penyakit akibat infeksi HCV. 
Dari beberapa laporan yang berhasil mengidentifikasi pasien dengan infeksi 
hepatitis C akut, didapatkan adanya gejala malaise, mual-mual dan ikterus seperti 
halnya hepatitis akut akibat infeksi virus-virus hepatitis lainnya. Hepatitis 
fulminan sangat jarang terjadi. ALT meninggi sampai beberapa kali di atas batas 
atas nilai normal tetapi pada umumnya tidak sampai lebih dari 1000 U/L. 
Umumnya berdasarkan gejala klinis dan laboratorik saja tidak dapat dibedakan 
antara infeksi oleh virus hepatitis A, B, maupun C (Arie, 2008). 
Infeksi akan menjadi kronik pada 70-90% kasus dan seringkali tidak 
menimbulkan gejala apapun walaupun proses kerusakan hati berjalan terus. 
Hilangnya VHC setelah terjadinya hepatitis kronik sangat jarang terjadi. 
Diperlukan waktu 20 – 30 tahun untuk terjadinya sirosis hati yang akan terjadi 
pada 15-20% pasien hepatitis C kronik. Kerusakan hati akibat infeksi kronik tidak 
dapat tergambar pada pemeriksaan fisis maupun laboratorik kecuali bila sudah 
terjadi sirosis hati. Pada pasien dimana ALT selalu normal, 18-20% sudah 
terdapat kerusakan hati yang bermakna, sedangkan diantara pasien dengan 
peningkatan ALT, hampir semuanya sudah mengalami kerusakan hati sedang 
sampai berat (Arie, 2008). 
Progresifitas hepatitis kronik menjadi sirosis hati tergantung beberapa 
faktor risiko yaitu: usia tua saat terjadinya infeksi, obesitas, defisiensi imun (ko-
infeksi dengan virus hepatitis B atau Human Immunodeficiency Virus (HIV)) dan 
konsumsi alkohol >50 gram per hari. Setelah terjadi sirosis hati, maka dapat 
timbul kanker hati dengan frekuensi 1-4% tiap tahunnya. Kanker hati dapat terjadi 






d. Patogenesis Hepatitis C  
Studi mengenai mekanisme kerusakan sel-sel hati HCV masih sulit 
dilakukan karena terbatasnya kultur sel untuk VHC dan tidak adanya hewan 
model kecuali simpanse. Kerusakan sel hati akibat VHC atau partikel virus secara 
langsung masih belum jelas. Namun beberapa bukti menunjukkan adanya 
mekanisme immunologis yang menyebabkan kerusakan sel-sel hati. Protein core 
misalnya ditengarai dapat menimbulkan reaksi pelepasan radikal oksigen pada 
mitokondria. Selain itu, protein ini diketahui pula mampu berinteraksi pada 
mekanisme signaling dalam inti sel terutama berkaitan dengan penekanan regulasi 
imunologik dan apoptosis. Adanya bukti-bukti ini menyebabkan kontroversi 
apakah HCV bersifat sitotoksik atau tidak, terus berlangsung (Drazan, 2000; Rino, 
2009). 
Setelah menempel pada permukaan sel, partikel HCV memasuki sel 
melalui reseptor-melalui proses endositosis. Sitosol mengenali produk tertentu 
dalam virus yang dikenal sebagai pathogen associated molecular, menginduksi 
produksi interferon dan sitokin pro inflamasi menyebabkan perekrutan kompleks 
sinyal untuk mengaktifkan faktor transkripsi. ekspresi selanjutnya dari interferon-
β, interferon regulatory factor 3 (IRF-3) target genes dan mungkin interferon 
lambda (tipe III) menginduksi imunitas bawaan dan mendorong pematangan 
kekebalan adaptif untuk mengontrol infeksi. Aktivitas sel T CD4
+
 dan sel T 
sitotoksik CD8
+
 dalam konteks HLA kelas II dan alel I, masing-masing, pada 
antigen presenting sel, sangat penting untuk pengendalian infeksi HCV akut. 
Mutasi pada epitope virus yang ditargetkan untuk melawan sel T sitotoksik  CD8
+
 
dapat memungkinkan virus untuk menghindari mekanisme perlawanan tubuh. 
Reaksi cytotoxic T-cell (CTL) spesifik yang kuat diperlukan untuk terjadinya 
eliminasi menyeluruh VHC pada infeksi akut (Barbara, 2005; Rino, 2009). 
Reaksi CTL pada infeksi kronik yang relatif lemah masih mampu merusak 
sel-sel hati dan melibatkan respon inflamasi di hati tetapi tidak bisa 
menghilangkan virus maupun menekan evolusi genetik HCV sehingga kerusakan 





aktivitas limfosit sel T-helper (Th) spesifik HCV. Adanya pergeseran dominasi 
aktivitas Th1 menjadi Th2 berakibat pada reaksi toleransi dan melemahnya respon 
CTL 7 (Barbara, 2005; Rino, 2009). 
Reaksi inflamasi yang dilibatkan melalui sitokin-sitokin pro-inflamasi 
seperti TNF-, TGF-, akan menyebabkan rekruitmen sel-sel inflamasi lainnya dan 
menyebabkan aktivasi sel-sel stellat di hati. Sel-sel yang khas ini semula dalam 
keadaan tenang kemudian berproliferasi dan menjadi aktif menjadi sel-sel 
miofibroblas yang dapat menghasilkan matriks kolagen sehingga terjadi fibrosis 
dan berperan aktif dalam menghasilkan sitokin-sitokin pro-inflamasi (Lau, 2009). 
Mekanisme ini dapat timbul terus menerus karena reaksi inflamasi yang terjadi 
tidak berhenti sehingga fibrosis semakin lama semakin banyak dan sel-sel hati 
yang ada semakin sedikit. Proses ini dapat menimbulkan kerusakan hati lanjut dan 
sirosis hati (Rino, 2009). 
 
 






Lebih lanjut Rino (2009) mengatakan bahwa umumnya genotipe yang 
didapatkan di Indonesia adalah genotipe 1 (lebih kurang 60-70%) diikuti oleh 
genotipe 2 dan genotipe 3.  Dilaporkaan adanya genotipe khas untuk Indonesia 
yaitu genotipe 1c tetapi sebagian para ahli menganggap genotipe ini sama dengan 
genotipe 1 lainnya yang sudah dilaporkan hanya saja laporan terdahulu 
menggunakan metode yang hanya melihat sebagian kecil gen VHC saja. 
Prevalensi yang tinggi didapatkan pada beberapa kelompok pasien seperti 
penggunaan narkotika suntik (>80%) dan pasien hemodialisis (70%). Pada 
kelompok penggunaan narkotika suntik ini selain infeksi VHC yang tinggi, ko-
infeksi dengan HIV juga dilaporkan tinggi (>80%). VHC didapatkan pada saliva 
pasien tetapi infeksi VHC melalui saliva dan kontak-kontak lain dalam rumah 
tangga diketahui sangat tidak efisien untuk terjadinya infeksi dan transmisi VHC 
sehingga amat jarang ditemukan adanya transmisi VHC melalui hubungan dalam 
rumah tangga.  
3. Fibrosis Hati 
a. Definisi  
Fibrosis hati adalah terbentuknya jaringan ikat yang terjadi sebagai respon 
terhadap cedera hati, diawali oleh cedera hati kronis yang dapat disebabkan oleh 
infeksi virus, ketergantungan alkohol, nonalkoholik steatohepatitis dan penyebab 
lainnya. Fibrosis hati terjadi dalam beberapa tahap. Jika hepatosit yang rusak mati, 
diantaranya akan terjadi kebocoran enzim lisosom dan pelepasan sitokin dari 
matriks ekstrasel. Sitokin ini bersama dengan debris sel yang mati akan 
mengaktifkan sel kupffer di sinusoid hati dan menarik sel inflamasi (granulosit, 
limfosit dan monosit). Berbagai faktor pertumbuhan dan sitokin kemudian 
dilepaskan dari sel kupffer dan dari sel inflamasi yang terlibat (Bataller and 
Brenner, 2009). 
Terbentuknya jaringan ikat pada fibrosis hati yang terjadi sebagai respon 
terhadap cedera hati, diawali oleh cedera hati kronis ditandai oleh aktivasi Hepatic 
Stellate Cells (HSC) dan produksi berlebih komponen Matriks Ekstraseluler 
(MES). Penumpukan protein matriks ekstraseluler yang berlebihan akan 





regenerasi sel hepatosit (Friedman, 2007). Bila fibrosis berjalan secara progresif, 
dapat menyebabkan sirosis hati (Bataller and Braenner, 2009). 
Penentuan derajat fibrosis mempunyai peranan penting dalam hepatologi 
karena pada umumnya penyakit hati kronis berkembang menjadi fibrosis dan 
dapat berakhir menjadi sirosis. Selain penting untuk prognosis, penentuan derajat 
fibrosis hati dapat mengungkapkan riwayat alamiah penyakit (Friedmann, 2007) 
dan faktor faktor resiko yang berkaitan dengan progresifitas penyakit untuk 
dijadikan panduan variasi terapi antifibrotik (Friedmann, 2007). 
b. Patogenesis Fibrosis Hati 
Patogenesis fibrosis hati merupakan proses yang sangat kompleks yang 
melibatkan sel stellata hati (HSC) sebagai sel utama, sel kupffer, lekosit, berbagai 
mediator, sitokin, growth factors dan inhibitor serta berbagai jenis kolagen 
(Bataller and Braenner, 2009). Hati memiliki sinusoidal yang terdiri dari sel sel 
endotelial, pits cells, kupffer dan HSC. Sel kupffer dan sel HSC berperan penting 
dalam proses fibrogenesis hati. Sel-sel endotelial membatasi sinusoid-sinusoid dan 
memiliki fenestra yang memungkinkan terjadinya pertukaran zat antara hepatosit 
dan sel endotel. Antara hepatosit dan sel endotelial terdapat ruang Disse 
(subendotel) yang merupakan tempat dimana HSC berada (Sibernagl, 2003). Sel 
kupffer melekat pada sel endotel dan merupakan derivad sel monosit. Fungsi sel 
kupffer adalah memfagosit sel hepatosit tua, debris sel, benda asing, sel tumor dan 
berbagai mikroorganisme (Sage, 2007). 
 





Produk dari kupffer yang aktif terdiri dari berbagai interleukin (IL); IL-1, 
IL-6, IL-10, interferon-α dan β, transforming growth factor (TGF), TNF, hidrogen 
peroksida, nitric oxide (NO). HSC memiliki sitoplasma yang panjang sampai 
sinusoid yang bersentuhan dengan hepatosit sehingga berperan dalam menentukan 
besarnya aliran darah hepatik. Pada keadaan inaktif HSC merupakan tempat 
penyimpanan retinoid sehingga memiliki morfologi Cytoplasmic lipid droplets. 
Pada keadaan aktif akibat terjadinya cedera hati, HSC akan kehilangan lipid 
droplets, berproliferasi dan kemudian bermigrasi ke zona 3 asinus lalu berubah 
menjadi sel miofibroblas yang memproduksi kolagen tipe I, III, IV dan laminin. 
Miofiobroblas bersifat kontraktil karena memiliki filamen aktin dan miosin. HSC 
merupakan sel yang berperan utama dalam memproduksi MES pada hati normal 
dan fibrosis hati (Bemion, 2001). 
Transformasi sel normal menjadi sel yang fibrotik merupakan proses yang 
sangat rumit. Terdapat interaksi antara HSC dengan sel-sel parenkimal, sitokin, 
growth factor, berbagai protease matriks beserta inhibitornya dan MES. Faktor-faktor 
yang berperan dalam terjadinya fibrosis hati antara lain (Bataller and Brenner, 2009) : 
Cedera hati, Inflamasi yang ditandai oleh Infiltrasi dan aktivasi dari berbagai sel 
(netrofil, limfosit, trombosit dan sel-sel endotelial, termasuk sel kupffer) dan  
Pelepasan berbagai mediator, sitokin, growth factor, proteinase berikut inhibitornya 
dan beberapa jenis substansi toksik seperti reactive oxygen spesies (ROS) dan 
peroksida lipid, aktivasi dan migrasi sel HSC ke daerah yang mengalami cedera, 
perubahan jumlah dan komposisi MES akibat pengaruh HSC serta pengaruh berbagai 
sel, mediator dan growth factor. Inaktivasi HSC, apoptosis serta hambatan apoptosis 
oleh berbagai komponen yang terlibat dalam perubahan MES. 
Faktor pertumbuhan dan sitokin ini selanjutnya akan mengubah sel HSC 
penyimpan lemak di hati menjadi miofibroblas, mengubah monosit yang 
bermigrasi menjadi makrofag aktif dan memicu prolifrasi fibroblas. Aksi 
kemotaktik transforming growth factor β (TGF- β) dan protein kemotaktik 
monosit (MCP-1), yang dilepaskan dari sel HSC (dirangsang oleh tumor necrosis 
factor α (TNF-α)), platelet – derived growth factor (PDGF) dan interleukin akan 
memperkuat proses ini, demikian pula dengan sejumlah zat sinyal lainnya. Akibat 





pembentukan matriks eksraseluler ditingkatkan oleh miofibroblas dan fibroblas, 
yang berarti peningkatan penimbunan kolagen (Tipe I, III, IV), proteoglikan 
(dekorin, biglikan, lumikan, agrekan) dan glikoprotein (fibronektin, laminin, 
tenaskin dan undulin) di ruang disse. Fibrinolisis glikoprotein di ruang disse 
menghambat pertukaran zat antara sinusoid darah dan hepatosit, serta meningkatkan 
resistensi aliran di sinusoid (Bergkamen et al., 2007). 
 
Gambar 2.10 Ilustrasi Patogenesis Fibrosis Hati (Bataller dan Brenner, 2009) 
 
 





Terjadinya fibrosis hati dimulai dengan aktivasi HSC yang dibagi dalam 
beberapa fase, walaupun pada kenyataannya proses ini berlangsung simultan dan 
tumpang tindih (Bemion, 2001). 
a. Fase Inisiasi 
Merupakan fase aktivasi HSC menjadi miofibroblas yang bersifat 
proliferatif, fibrogenik dan kontraktil. Terjadi induksi cepat terhadap gen HSC 
akibat rangsangan dari parakrin yang berasal dari sel-sel inflamasi, hepatosit yang 
rusak, sel-sel duktus biliaris serta perubahan awal komposisi MES. Perubahan-
perubahan tersebut menyebabkan HSC responsif terhadap berbagai sitokin dan 
stimulasi lokal lainnya. Pada fase inisiasi ini, setelah cedera pada sel hati, terjadi 
stimulasi parakrin terhadap HSC oleh sel-sel yang berdekatan dengan HSC seperti 
sel endotelial dan hepatosit serta sel kupffer, platelet dan lekosit yang 
menginfiltrasi lokal cedera hati (Bemion, 2001). 
Stimulasi parakrin berupa inflamasi akibat pelepasan berbagai sitokin 
seperti IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 yang terutama di hasilkan oleh limfosit TH2, 
pelepasan berbagai sitokin, faktor-faktor nekrosis dan interferon yang dihasilkan 
oleh sel kupffer dan oksidasi, terutama oleh reactive oxygen (ROS) dan peroksida 
lipid yang dihasilkan oleh netrofil dan sel kupffer. Oksidan-oksidan tersebut 
meningkatkan sintesis kolagen oleh HSC. Stimulasi yang lain berupa pelepasan 
dan aktivitas berbagai growth factors yang terutama dihasilkan oleh sel kupffer 
yang teraktivasi oleh sel-sel endotelial lainnya, pengeluaran proteinase dan 
gangguan reseptor HSC. Peroxisome proliferator activated reseptor yang terdapat 
pada reseptor HSC (Bemion, 2001). 
b. Fase “pengkekalan” (perpetuation phase) 
Terjadi respon selular akibat proses inisiasi. Pada fase ini terjadi berbagai 
reaksi yang menguatkan fenotip sel aktif melalui peningkatan ekspresi berbagai 
faktor pertumbuhan dan responnya yang merupakan hasil rangsangan autokrin dan 
parakrin serta akselerasi remodelling MES. Fase ini sangat dinamis dan 
berkesinambungan. Fase pengkekalan ini merupakan hasil stimulasi parakrin dan 
autokrin, meliputi tahap proliferasi, fibrogenesis, peningkatan kontraktilitas, 







Gambar 2.12 Aktifasi HSC (friedmann, 2007) 
Tahap akhir dari fase pengkekalan adalah degradasi matriks, yuang diatur 
oleh keseimbangan antara matrix metalloproteinase (MMP) dan antagonisnya 
yaitu TIMP (tissue inhibitor metalloproteinase). Degradasi MES terdiri dari 
degradasi restoratif yang merusak kelebihan jaringan parut dan yang 
menyebabkan degradasi patologik adalah MMP-2 dan MMP-9 dimana kedua 
enzim ini merusak kolagen tipe IV, serta membran type metalloproteinase 1 dan 2 
( aktivator MMP-2) (Bemion, 2001). 
c. Fase resolusi 
Fase ini jumlah HSC yang aktif berkurang dan integritas jaringan kembali 
normal. Terjadi 2 keadaan pada fase ini yaitu reversi, dimana terjadi perubahan 
HSC aktif menjadi inaktif dan apoptosis. Pada cedera hati apoptosis dihambat 
oleh berbagai faktor dan komponen matriks yang terlihat dalam proses inflamasi, 
dimana yang berperan penting dalam menghambat apoptosis adalah IGF-1 dan 
TNF-γ (Bemion, 2001). 
Jaringan hati yang normal terdapat MES yang merupakan kompleks yang 
terdiri dari tiga grup makromolekul yakni kolagen, glikoprotein dan proteoglikan. 
Makromolekul utama adalah grup kolagen yang paling dikenal pada fibrosis hati, 
terdiri dari kolagen interstisial atau fibrillar (kolagen tipe I,III) yang memiliki 
densitas tinggi dan kolagen membran basal (kolagen tipe IV) yang memiliki 
densitas rendah di dalam ruang Disse. Kolagen terbanyak pada jaringan hati yang 
normal adalah kolagen tipe IV. Pada fibrogenesis terjadi peningkatan jumlah MES 
3 sampai 8 kali lipat, dimana kolagen tipe I dan tipe III menggantikan kolagen tipe 





Glikoprotein adhesif yang dominan adalah laminin yang membentuk 
membran basal dan fibronektin yang berperan dalam proses perlekatan, 
diferensiasi dan migrasi sel. Proteoglikan merupakan protein yang berperan 
sebagai tulang punggung MES dalam ikatannya dengan glikosaminoglikan. Pada 
fibrogenesis terjadi peningkatan fibronektin, asam hialuronat, proteoglikan dan 
berbagai glikokonjugat. Pembentukkan jaringan fibrotik terjadi karena sintesis 
matriks yang berlebihan dan penurunan penguraian matriks. Penguraian matriks 
tergantung kepada keseimbangan antara enzim-enzim yang melakukan degradasi 
matriks dan inhibitor enzim-enzim tersebut. Akumulasi MES lebih sering berawal 
dari ruang Disse perisinusoid terutama pada metabolic zone 3 di asinus hati 
(perivenous) menuju fibrosis perisentral (Grunhager, 2003). 
 
Gambar 2.13 Arsitektur Sinusoidal dan Lokasi Sel HSC (friedmann, 2007) 
Friedmann (2007) menjelaskan bahwa struktur dan fungsi hati yang 
normal tergantung pada keseimbangan antara kematian sel dan regenerasi sel. 
Kematian sel hati dapat terjadi melalui dua proses yakni nekrosis dan apoptosis. 
Pada nekrosis yang merupakan keadaan yang diawali oleh kerusakan sel, terjadi 
gangguan integritas membran plasma, keluarnya isi sel dan timbulnya respon 
inflamasi. Respon ini meningkatkan proses penyakit dan mengakibatkan 





Friedmann (2007) juga mengungkapkan bahwa mekanisme apoptosis 
merupakan respon tubuh untuk menyingkirkan sel yang rusak, berlebihan maupun 
sel yang sudah tua. Terjadi fragmentasi DNA sedangkan organel sel tetap viabel. 
Saat dibutuhkan tambahan hepatosit, sel hati yang inaktif dirangsang oleh 
berbagai mediator termasuk sitokin untuk masuk kedalam fase G1 dari siklus 
mitosis sel, dimana berbagai faktor pertumbuhan termasuk nuclear factors yang 
merangsang sintesis DNA, keadaan ini disebut regenerasi. Pada keadaan sirosis 
hati terjadi regenerasi secara cepat dan berlebihan sehingga nodul-nodul 
beregenerasi. Pada kerusakan hati yang luas, hepatosit dapat dihasilkan oleh sel-
sel yang berhubungan dengan duktus biliaris yang disebut dengan sel oval dan 
dari stemsel ekstrahepatik seperti sumsum tulang.  
c. Pemeriksaan Fibrosis Hati 
Dalam praktek klinis, ada tiga metode untuk mengevaluasi fibrosis hati 
(Gressner, 2006):  
1. Biopsi Hati, yang masih dianggap sebagai baku emas 
2. Penanda serum (Biochemical markers) 
3. Radiologi 
 
Tabel 2.1 Metode Evaluasi Fibrosis Hati 
Invasive methods 
Classical histological evaluation 
Semiquantitative scoring systems 




 Indirect markers 
 Direct markers 
 Cytokine profile 
Imaging methods 
 Ultrasonography 
 Computed tomography 








1) Biopsi Hati 
Biopsi hati merupakan tindakan invasif, merupakan metode yang paling 
akurat dan baku emas untuk menilai derajat fibrosis dan progresifitas sirosis hati, 
namun pemeriksaan invasif ini memiliki beberapa keterbatasan seperti potensi 
komplikasi sesudah tindakan (mortalitas, komplikasi perdarahan non-fatal), 
ketidaknyamanan pasien, rasa nyeri, biaya, selain juga adanya variasi inter 
observer dan intra observer dalam melakukan tindakan interpretasi hasil biopsi 
dan kesalahan dalam pengambilan sampel biopsi (memerlukan keahlian khusus, 
minimal dievaluasi 4 saluran porta, panjang biopsi 2,5 cm, perbedaan kesulitan 
tempat pengambilan sampel pada lobus, tingkat kesulitan lebih tinggi pada lobus 
kiri) (Sebastian, 2006). 
Berbagai sistem skoring telah dipakai untuk menilai stage dari fibrosis, 
tetapi saat ini yang direkomendasikan adalah skor menurut METAVIR yang 
diajukan oleh Poynard dkk, yang terdiri dari 5 stage yaitu: FO (tanpa fibrosis), F1 
(Fibrosis ringan), ekspansi fibrosis sekitar zona portal atau vena sentral, F2 
(Fibrosis moderat), septa yang meluas sampai ke lobulus hati, F3 (Fibrosis 
moderat) disertai bridging fibrosis (portal portal, sentral-sentra, portal sentral, F4 
(Sirosis) nodulasi parenkimal dikelilingi septa fibrotik dan kerusakan arsitektur 
hati (Sebastian, 2006). 
 
 






FibroScan (FibroScan, Echosens, Franc) adalah alat yang dapat mengukur 
kekakuan jaringan, dengan metode transient elastography, teknik yang didasarkan 
pada kecepatan propagasi gelombang. Elastisitas jaringan dapat diperkirakan 
berdasarkan kecepatan propagasi dari gelombang. Semakin kaku suatu jaringan, 
semakin tinggi kecepatan propagasi gelombang (Wu, 2008). Hasil pemeriksaan 
Fibroscan dinyatakan dalam kilopascal (kPa). Hasil pengukuran berkisar dari 1,3 
kPa sampai 75,4 kPa (Abenavoli, 2007). 
Keuntungan dari metode FibroScan adalah kesalahan pengukuran 
(sampling error) lebih kecil, mudah digunakan, tidak membutuhkan anestesi dan 
rawat inap, tidak nyeri, dan cepat. Kelemahan metode ini antara lain, sulit 
mengukur kekakuan hati pada orang yang gemuk, tidak mungkin pula dilakukan 
pada penderita asites atau bila ruang interkostal yang sempit. FibroScan dapat 
mengevaluasi beberapa penyalit hati antara lain hepatitis B dan C, dan penyakit 
hati karena alkohol dan NADFL.  
Tabel 2.2 Derajat Fibrosis Hati Berdasarkan Hasil FibroScan (Cobbold, 2007). 
Derajat Fibrosis kPa 
F0 (Normal) <5 kPa 
F1 (Mild) 5,1 – 9 kPa 
F2 (Moderate) 9,1 – 11 kPa 
F3 (Severe) 11,1 – 14,5 kPa 
F4 (Sirosis) > 14,5 kPa 
 
FibroScan dianggap menjanjikan untuk menggantikan pemeriksaan biopsi 
yang memiliki banyak kelemahan, akan tetapi teknologi ini relatif masih mahal 
dan tidak tersedia secara luas, terbatas pada sentra-sentra pelayanan tertentu saja. 
Penanda langsung fibrosis hepar Fibrosis hati menyebabkan perubahan secara 
kualitatif dan kuantitatif MES dan menggambarkan fibrogenesis dan regresi 
fibrosis. Petanda langsung terlibat langsung dalam pengendapan dan 
penghancuran MES yaitu fibrogenesis dan fibrinolisis, termasuk penanda 





Tabel 2.3 Marker Fibrosis Berdasarkan Struktur Molekul (Grigorescu, 2006)
 
Oleh Bonder, 2014 dan Marcelin, 2009 dibedakan lagi derajat fibrotisasi 
hati berdasarkan etiologi virusnya. Seperti pada tabel dibawah ini.  
Tabel 2.4 Cut-Off Value Untuk Derajat Fibrotisasi Hati 
 Hepatitis B Hepatitis C 
F0-F1 (kPa) ≤6 ≤7 
F2 (kPa) 7,2 8,8 
F3 (kPa) 8,1 9,6 
F4 (kPa) 11 14,6 
 
4. GP73 
Golgi Protein 73 adalah glikoprotein transmembran yang biasanya berada 
dalam kompleks Golgi sel epitel empedu dan sedikit di hepatocytes (Kladney et 
al., 2002). Dalam hati normal, GP73 secara konstitutif diungkapkan oleh sel epitel 
bilier. Ekspresi hepatoselular dari GP73 mRNA dan protein diregulasi pada 
hepatitis akut atau kronis, terlepas dari etiologi, dan menyertai tahap fibrogenesis 
dengan canggih. Dimana virus hepatitis ini melalui TLR (TLR-4) akan 
merangsang sel kupffer di hepar dan mengaktivasi NFκB. Aktivasi NFκB yang 
berlebihan akan menyebabkan peningkatan sitokin proinflamasi (TNF-α, IL-1β, 
IL-6 dan IL-8). IL-1β yang berlebihan akan menstimulasi sel target (sel kupffer) 





GP73 dihepar dan mengaktifkan sel stellat. Pada pemulihan hepatitis akut, 
ekspresi GP73 membalikkan, sedangkan ekspresi sel epitel bilier tetap tidak 
berubah (Kladney et al., 2002) GP73 berlebih juga terjadi pada sel stellata yang 
diaktifkan hati, yang merupakan fitur utama dari fibrosis hati. GP73 telah 
dianggap sebagai indikator yang berguna dalam mengevaluasi kerusakan hati atau 
fibrosis ( Maitra, 2004) . GP73 (protein dan mRNA) memberi indikasi lebih 
sensitif dibandingkan AFP dalam mendeteksi kanker hati (Marrero et al., 2005). 
Bagaimanapun, serum GP73 diregulasi secara bertahap dari normal menjadi 
hepatitis dan sirosis hepatis sesuai dengan proses patologisnya. 
Berbagai penelitian telah menunjukkan bahwa tingkat serum GP73 
meningkat secara signifikan pada penyakit hati karena penyebab virus (HBV, 
HCV) atau penyebab non-viral (penyakit hati yang diinduksi alkohol, hepatitis 
autoimun). Oleh karena itu, beberapa peneliti menganggap bahwa peningkatan 
ekspresi GP73 adalah fitur umum dari respon hepatosit untuk berbagai etiologi 
penyakit (Kladney et al., 2000). 
Menurut Iftikhar et al., mempelajari kasus menurut tahap fibrosis, dan 
menunjukkan peningkatan ekspresi GP73 dalam tahap 3 dan 4 (karena HCV) dan 
tahap 2, 3, dan 4 (karena alkohol). Berbeda dengan ekspresi GP73 pada hepatitis 
HBV akut, tidak ada perbedaan yang signifikan dalam ekspresi GP73 yang 
ditemukan sehubungan dengan tahap penyakit yang sama dari penyakit hati tanpa 
etiologi (HCV vs alkohol). Hal ini menunjukkan bahwa peningkatan ekspresi 
GP73 adalah fitur umum dari respon hepatosit dengan berbagai penyebab 
peradangan. 
 
B. Penelitian Relevan 
Penelitian yang relevan dibutuhkan dalam mendukung kajian teori yang 
telah dikemukakan sehingga dapat dipergunakan sebagai bahan kajian untuk 
hipotesis. Hasil penelitian dan teori yang relevan dengan penelitian ini diantaranya 
adalah sebagai berikut: 
Zhengju et al., melakukan penelitian pada 1.150 pasien dengan infeksi 
HBV kronis, 200 di antaranya retrospektif terdaftar dalam penelitian ini setelah 





GP73 dan keparahan penyakit hati, memantau perubahan kinetik GP73 pada 
pasien HBV kronis yang mendapat terapi entecavir (ETV) dan menilai potensi 
diagnostik dan prognostik serum GP73 sebagai biomarker kerusakan hati terbaru 
pada infeksi kronis HBV. Dalam penelitian tersebut didapatkan bahwa tingkat 
GP73 serum berkorelasi positif dengan tingkat keparahan penyakit infeksi HBV 
kronis (r=0.58, P<0,001). Perubahan kadar serum GP73 berhubungan erat dengan 
perubahan tingkat keparahan kerusakan hati dan karena itu, GP73 mungkin 
sebagai biomarker yang efektif untuk menilai kerusakan hati baru terjadi dan 
dapat berguna untuk memantau prognosis pasien infeksi HBV kronis dengan 
tingkat ALT normal. (Zhengju et al., 2015). 
Golgi Protein 73 adalah glikoprotein transmembran yang biasanya berada 
dalam kompleks Golgi sel epitel empedu dan sedikit di hepatocytes (Kladney et 
al., 2002). Dalam hati normal, GP73 secara konstitutif diungkapkan oleh sel epitel 
bilier. Ekspresi hepatoselular dari GP73 mRNA dan protein diregulasi pada 
hepatitis akut atau kronis, terlepas dari etiologi, dan menyertai tahap fibrogenesis 
dengan canggih. Pada pemulihan hepatitis akut, ekspresi GP73 membalikkan, 
sedangkan ekspresi sel epitel bilier tetap tidak berubah (Kladney et al., 2002) 
GP73 berlebih juga terjadi pada sel stellata yang diaktifkan hati, yang merupakan 
fitur utama dari fibrosis hati. GP73 telah dianggap sebagai indikator yang berguna 
dalam mengevaluasi kerusakan hati atau fibrosis (Maitra, 2004). GP73 (protein 
dan mRNA) memberi indikasi lebih sensitif dibandingkan AFP dalam mendeteksi 
kanker hati (Marrero et al., 2005). Bagaimanapun, serum GP73 diregulasi secara 
bertahap dari normal menjadi hepatitis dan sirosis hepatis sesuai dengan proses 
patologisnya. 
Berbagai penelitian telah menunjukkan bahwa tingkat serum GP73 
meningkat secara signifikan pada penyakit hati karena penyebab virus (HBV, 
HCV) atau penyebab non-viral (penyakit hati yang diinduksi alkohol, hepatitis 
autoimun). Oleh karena itu, beberapa peneliti menganggap bahwa peningkatan 
ekspresi GP73 adalah fitur umum dari respon hepatosit untuk berbagai etiologi 
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D. Keterangan Kerangka Berpikir 
Hepatitis adalah penyakit infeksi disebabkan oleh virus hepatitis yang 
dapat menimbulkan peradangan bahkan kerusakan sel-sel hati. Dimana kedua 
virus ini melalui TLR (TLR-4) akan merangsang sel kupffer di hepar dan 
mengaktivasi NFκB. Aktivasi NFκB yang berlebihan akan menyebabkan 
peningkatan sitokin proinflamasi (TNF-α, IL-1β, IL-6 dan IL-8). IL-1β yang 
berlebihan akan menstimulasi sel target (sel kupffer) dan epithelium-specific ETS 
(ESE)-1. ESE-1 meningkat dan akan merangsang GP73 dihepar dan mengaktifkan 
sel stellat. Peningkatan jumlah Sel stellat akan meningkatkan TIMP-1 dan 
menurunkan MMP-2.  
Ketidakseimbangan yang terjadi antara TIMP-1 dan MMP-2 akan 
menyebabkan terjadinya  peningkatan sintesis ekstra celuler matriks (kolagen) dan 
terbentuklah jaringan fibrotik. Penumpukan protein matriks ekstraseluler yang 
berlebihan akan menyebabkan gangguan arsitektur hati, terbentuk jaringan ikat 
yang diikuti regenerasi sel hepatosit (Friedman, 2007). Pembentukan jaringan 
fibrotik terjadi karena sintesis matriks yang berlebihan dan penurunan penguraian 
matriks. Penguraian matriks tergantung kepada keseimbangan antara enzim-enzim 
yang melakukan degradasi matriks dan inhibitor enzim-enzim tersebut. Hal 
tersebut yang mendasari hipotesis bahwa GP73 berkorelasi terhadap derajat 
fibrosis hati pada penderita hepatitis B dan Hepatitis C. 
 
E. Hipotesis 
Hipotesis dari penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1. Ada korelasi serum GP73 terhadap derajat fibrosis hati pada pasien 
Hepatitis B. 
2. Ada korelasi serum GP73 terhadap derajat fibrosis hati pada pasien 
Hepatitis C. 
3. Didapatkan nilai cut-off GP73 untuk diagnosis fibrosis hati pasien 











A. Tempat dan Waktu  Penelitian 
Penelitian ini dilakukan pada Bagian Ilmu Penyakit Dalam Fakultas 
Kedokteran Universitas Sebelas Maret Surakarta di Rumah Sakit Umum Daerah 
(RSUD) dr. Moewardi Surakarta dan Laboratorium Biomedik FK UNS. Waktu 
yang diperlukan dalam penelitian ini adalah selama 5 bulan dengan jadwal 
penelitian sebagai berikut : 
 
Tabel 3.1 Jadwal Penelitian 
JULI AGUSTUS SEPTEMBER OKTOBER DESEMBER 
I II III IV I II III IV I II III IV I II III IV I II III IV 





B. Jenis Penelitian 
Penelitian ini menggunakan rancangan penelitian cross-sectional dengan 
metode accidental sampling. 
C. Subjek Penelitian dan Besar Sampel 
Subjek penelitian dalam  penelitian ini dapat dilihat sebagai berikut: 
1. Populasi Sasaran 
Pasien Hepatitis B dan C. 
2. Populasi Sampel 
Pasien Hepatitis B dan C yang dirawat maupun kontrol rutin tiap bulan di Poli 
Gastroentero-Hepatologi  RSUD dr. Moewardi Surakarta. 
3. Sampel 
Diambil secara acak pada pasien Hepatitis B dan C yang dirawat atau berobat 
di poli Gastroentero-Hepatologi RSUD dr. Moerwardi Surakarta, memenuhi 
kriteria inklusi dan eksklusi serta bersedia ikut dalam penelitian dengan 





Penentuan besar sampel (sample size) melibatkan parameter tingkat 
kesalahan (error term) atau α dan tingkat kekuatan pengujian (power test) atau 1 – 
β. Formulasi besar sampel dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:  (Dahlan 
2009; Santjaka 2011) 
                          n = 




n      : besarnya sampel 
Zα   : nilai standar normal yang besarnya bergantung α 
Zβ   : nilainya bergantung β yang ditentukan (berdasarkan tabel) 
δ      : selisih yang diinginkan (difference of interest) 
σ    : besarnya penyimpangan (standar deviasi) yang bisa ditolerir. 
Karena 2 sulit ditaksir dari literatur, studi yang sama sebelumnya atau 
studi  pendahuluan oleh  peneliti, maka diasumsikan 2  2, sehingga hasilnya 
yaitu n = 2(Z + Z)
2 
dengan kondisi tersebut maka penelitian ini menggunakan 
ukuran sampel minimal yaitu : 
n    : 2(1,645 + 0,842)2 = 2 (6,185) dibulatkan menjadi 12 
Dengan demikian sampel minimal dalam penelitian ini adalah 12 
responden dalam setiap kelompok sehingga penggunaan jumlah sampel n = 14 
responden dalam penelitian ini sudah cukup memadai dan memenuhi formulasi 
besar sampel yang digunakan. 
Kriteria inklusi antara lain: 
1. Usia 18 s/d 70 tahun. 
2. Hepatis B dan C ditandai secara klinis, laboratorium.  
3. Pasien bersedia berpartisipasi ditandai dengan informed consent.  
Kriteria eksklusi antara lain: 
1. Sudah di diagnosis SH atau HCC 
2. Dengan infeksi HIV/TB 
3. Pasien hamil 






D. Teknik Sampling 
Teknik pengambilan sampel dalam penelitian ini adalah accindental 
sampling. Subyek yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi diambil sebanyak 
n = 28 pasien masing-masing kelompok hepatitis B dan kelompok Hepatitis C 
sebanyak 14 pasien. 
E. Variabel Penelitian dan Definisi Operasional Penelitian 
1. Klasifikasi Variabel Penelitian 
a. Variabel tergantung 
Fibrosis hati 
b. Variabel bebas 
GP73 
2. Definisi Operasional Penelitian 
Tabel 3.2 Definisi Operasional 






GP73 GP73 adalah glikoprotein 
transmembran yang biasanya 
berada dalam kompleks Golgi sel 




μg/ L Ratio 
Fibrosis Fibrosis hati adalah terbentuknya 
jaringan ikat yang terjadi sebagai 
respon terhadap cedera hati, 
diawali oleh cedera hati kronis 
yang dapat disebabkan oleh infeksi 
virus, ketergantungan alkohol, 
nonalkoholik steatohepatitis dan 
penyebab lainnya yang diukur 
dengan menggunakan FibroScan 
(FibroScan®).  










F. Teknik Pengambilan Darah dan Penanganan Spesimen 
Pengambilan darah dan penanganan specimen dalam penelitian ini 
dilakukan dengan mengambil sebanyak 3 cc sampel darah yang diambil melalui 
punksi vena mediana cubiti, tanpa antikoagulan untuk mendapatkan serum. Kadar 
GP73 serum diukur menggunakan human Golgi Protein 73 Elisa kit, sesuai 
dengan protokol yang sudah dianjurkan pabriknya. 
1) Tempatkan reagen dan sampel pada suhu ruangan (18-25°C) sebelum 
digunakan. Semua standar dan sampel dijalankan secara duplo. 
2) Tambahkan 100 μl sampel ke dalam sumuran. Tutup sumuran dengan baik 
dan inkubasikan selama 2,5 jam pada suhu kamar atau over night pada suhu 
4°C sambil digoyangkan dengan shaker. 
3) Buang seluruh isi sumuran. Kemudian, bilas sumuran 4 kali dengan Wash 
Solution yang telah diencerkan (300ml per sumur). Ketukan pada kertas 
penyerap untuk menghilangkan tetesan yang tersisa. 
4) Tambahkan 100 μl biotinylated antibody pada tiap sumuran. Inkubasi selama 
1 jam pada suhu ruangan dengan menggoyangkan pada shaker. 
5) Buang seluruh isi sumuran. Ulangi pencucian seperti tahap ke-3. 
6) Tambahkan 100 μl Streptavidin pada tiap sumuran. Inkubasi selama 45 menit 
pada suhu ruangan dengan menggoyangkan pada shaker. 
7) Buang seluruh isi sumuran. Ulangi pencucian seperti tahap ke-3. 
G. Teknik Analisis Data 
Data disajikan dalam bentuk mean ± SD kemudian dianalisis 
menggunakan SPSS 22 for windows dengan nilai p < 0,05 dianggap signifikan 
secara statistik. Untuk mengetahui beda mean antara kelompok digunakan uji t-
sampel independen. Namun apabila distribusi data bersifat tidak normal, maka uji 
beda 2 mean menggunakan jenis analisis statistik non parametrik yaitu uji Mann-
Whitney. Uji normalitas distribusi data variabel-variabel karakteristik yang 
bersifat kuantitatif dilakukan dengan uji Shapiro-Wilk. Selanjutnya dilakukan uji 
korelasi Rank Spearman dengan derajat fibrosis (skor metavir). Akurasi 
diagnostik GP73 serum dalam membedakan derajat fibrosis dinilai menggunakan 
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HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 
 
A. Hasil Penelitian 
1. Karakteristik Obyek Penelitian 
Penelitian ini dimaksudkan untuk mengetahui korelasi serum GP73 
terhadap Derajat Fibrosis Hati pada Pasien Hepatitis B dan C. Obyek penelitian 
berjumlah 28 pasien dibagi dalam dua kelompok sampel yaitu kelompok Hepatitis 
B sebanyak 14 pasien dan kelompok Hepatitis C juga berjumlah 14 pasien. 
Sebelum melakukan analisis lebih lanjut, lebih dahulu dijelaskan karakteristik 
obyek penelitian untuk masing-masing kelompok sampel. Selain deskripsi singkat 
tentang karakteristik obyek penelitian, sekaligus dilihat sejauhmana tingkat 
perbedaan karakteristik obyek penelitian itu berdasarkan kelompok sampel.  
Karakteristik penelitian yang berupa variabel kualitatif, pengujian 
perbedaan dilakukan menggunakan uji beda 2 (dua) proporsi dengan statistik uji 
Chi-Square. Karakteristik penelitian yang berupa variabel-variabel kuantitatif, 
pengujian perbedaan dilakukan menggunakan uji beda 2 (dua) mean dimana jenis 
ujinya didasarkan pada distribusi data variabel karakteristik itu. Jika distribusi 
data variabel karakteristik itu bersifat normal, maka uji beda 2 mean 
menggunakan jenis analisis statistik parametrik yaitu uji beda 2 mean uji t untuk 
sampel independent. Namun apabila distribusi data bersifat tidak normal, maka uji 
beda 2 mean menggunakan jenis analisis statistik non parametrik yaitu uji Mann-
Whitney. Uji normalitas distribusi data variabel-variabel karakteristik yang 
bersifat kuantitatif dilakukan dengan uji Shapiro-Wilk. Variabel karakteristik 
responden dalam penelitian ini selain karakteristik klinis juga karakteristik 
demografis. 
Deskripsi secara keseluruhan variabel karakteristik demografis maupun 







Tabel 4.1 Deskripsi dan Uji Perbedaan Karakteristik Responden 
Variabel 
Deskripsi 
Hepatitis B Hepatitis C 







Usia (th) 43,1±14,2 57,2±14,0 
Hemoglobin (g/dL) 13,6±2,2 12,8±2,0 
Leukosit (μL) 6,3±1,6 8,5±2,2 
Trombosit (μL) 200,4±61,9 206,1±76,3 
Hematokrit (%) 42,7±4,0 36,5±3,5 
SGOT (U/L) 51,2±73,1 89,9±102,7 
SGPT (U/L) 29,9±14,9 105,6±133,6 
Sumber : Data Primer 2016, Diolah. 
Variabel karakteristik demografis responden yang bersifat kualitatif yaitu 
jenis kelamin menunjukkan bahwa dari 14 pasien responden pada kelompok 
Hepatitis B sebanyak 10 pasien laki-laki atau 71,4% dan selebihnya yaitu 4 pasien 
perempuan atau 29,6%. Sementara pada kelompok Hepatitis C sebanyak 14 
pasien responden terdiri dari 7 pasien laki-laki atau sebesar 50% dan selebihnya 
yaitu 7 pasien perempuan atau 50%. Hal itu berarti tidak ada perbedaan proporsi 
jenis kelamin antara kelompok Hepatitis B dan Hepatitis C. 
Variabel karakteristik demografis responden yang bersifat kuantitatif yaitu 
umur menunjukkan nilai rata-rata 43,1 tahun untuk kelompok Hepatitis B dengan 
standar deviasi 14,2 tahun dan nilai rata-rata umur pada kelompok Hepatitis C 
adalah 57,2 tahun dengan standar deviasi sebesar 14,0 tahun. Distribusi data 
variabel umur bersifat normal sehingga uji perbedaan untuk variabel umur 
digunakan uji non parametrik yaitu uji beda 2 mean uji t untuk sampel 
independent. Hal ini berarti bahwa rata-rata umur antar kedua kelompok sampel 





Selain jenis kelamin dan umur sebagai karakteristik demografis, deskripsi 
dan pengujian perbedaan juga dilakukan terhadap variabel karakteristik klinis 
yang meliputi lama Hb, ΔL, Δt, Ht, SGOT, dan SGPT. Pengujian normalitas data 
masing-masing variabel di atas menunjukkan bahwa data variabel Hb, ΔL, Δt, dan 
Ht berdistribusi normal, sehingga pengujian perbedaan 2 mean kelompok 
Hehatitis B dan Hepatitis C menggunakan uji beda 2 mean uji t untuk sampel 
independent. Sementara data variabel SGOT dan SGPT tidak berdistribusi normal 
sehingga uji beda 2 mean kelompok Hepatitis B dan Hepatitis C menggunakan uji 
Mann Whitney.  
Hasil pengujian beda 2 mean antar kelompok Hepatitis B dan Hepatitis C 
untuk variabel-variabel Hb, dan ΔT menunjukkan tidak ada perbedaan yang 
meyakinkan rata-rata variabel Hb, dan ΔT pada pasien Hepatitis B dan Hepatitis 
C. Sementara itu rata-rata variabel ΔL, Ht, SGOT dan SGPT antara kelompok 
Hepatitis B dan Hepatitis C berbeda secara meyakinkan. 
2. Pengujian Variabel Utama 
Pembuktian hipotesis ada korelasi antara GP73 dengan Derajat Fibrosis 
pada pasien Hepatitis B dan Hepatitis C dibuktikan dengan uji statistik korelasi. 
Untuk menentukan jenis uji korelasi yang digunakan, lebih dahulu dilakukan 
pengujian normalitas data variabel-variabel GP73 dan Derajat Fibrosis untuk 
masing-masing kelompok Hepatitis B dan Hepatitis C. Hasil Deskripsi dan 
pengujian normalitas data variabel GP73 dan Derajat Fibrosis antar kelompok 
adalah sebagai berikut: 
Tabel 4.2 Deskripsi dan Uji Normalitas Data Variabel GP73 dan Derajat Fibrosis 
Kelompok Variabel Deskripsi 
Uji Normalitas 
Statistik SW P value 
Hepatitis B 
GP73 (μg/L) 22,9±7,3 0,888 0,076 
Derajat Fibrosis (KPa) 








GP73 (μg/L) 19,4±9,7 0,930 0,305 
Derajat Fibrosis (KPa) 












Hasil pengujian normalitas data variabel utama yaitu GP73 dan Derajat 
Fibrosis baik pada kelompok Hepatitis B maupun Hepatitis C menunjukkan 
bahwa semuanya berdistribusi normal. Dengan demikian pengujian korelasi antara 
variabel GP73 dan Derajat Fibrosis (Metavir) pada kedua kelompok pasien 
Hepatitis B dan C itu menggunakan uji statistik korelasi Rank Spearman. Hasil 
pengujian korelasi antara variabel GP73 dan Derajat Fibrosis (Metavir) itu adalah 
sebagai berikut: 
Tabel 4.3 Hasil Analisis Korelasi Antara GP73 dan Derajat Fibrosis Skor Metavir 




GP73 – Derajat Fibrosis (metavir) Hepatitis B 0,620 0,018* 
GP73 – Derajat Fibrosis (metavir) Hepatitis C 0,631 0,016* 
Sumber : data primer 2016,diolah. 
Keterangan : *) Signifikan pada derajat signifikansi 5 persen. 
Dilakukan analisis hubungan GP73 dengan derajat fibrosis hati dimana 
derajat fibrosis hati menggunakan skor metavir hasil konversi fibroscan. Hasil 
perhitungan korelasi Rank Spearmans antara variabel GP73 dan Derajat Fibrosis 
(Metavir) pada kelompok Hepatitis B menghasilkan nilai korelasi r=0,620 dengan 
probabilitas sebesar 0,018 (p>0,05). Hal ini berarti korelasi antara GP73 dan 
Derajat Fibrosis (Metavir) adalah signifikan pada derajat signifikansi 5 persen.  
 





























Demikian pula hasil perhitungan korelasi Rank Spearmans antara variabel 
GP73 dan Derajat Fibrosis (Metavir) pada kelompok Hepatitis C menghasilkan 
nilai korelasi r = 0,631 dengan probabilitas sebesar 0,016 (p > 0,05). Hal ini 
berarti korelasi antara GP73 dan Derajat Fibrosis (Metavir) adalah signifikan pada 
derajat signifikansi sebesar 5 persen.  
 
Gambar 4.2 Gambar Korelasi Antara GP73 Dan Derajat Fibrosis (Metavir) Pada Hepatitis C 
Dengan hasil perhitungan korelasi tersebut di  atas maka dapat dijelaskan 
bahwa hipotesis pertama yang menyatakan: “Ada korelasi serum GP73 terhadap 
Derajat Fibrosis Hati pada pasien Hepatitis B”, dapat dibuktikan secara 
meyakinkan. Demikian pula hipotesis kedua yang menyatakan bahwa: “Ada 
korelasi serum GP73 terhadap Derajat Fibrosis Hati pada Pasien Hepatitis C”, 
juga dapat dibuktikan secara meyakinkan. 
Untuk mengetahui nilai diagnosis serum GP73 terhadap derajat fibrotisasi 
hati pada pasien hepatitis B dilakukan uji analisis menggunakan ROC. Hasil 
analisis ROC menunjukkan bahwa pada hepatitis B dengan derajat fibrotisasi skor 
metavir F1 didapatkan serum GP73 dengan nilai cut-off 19,63 μg/L dan 
mempunyai spesifisitas 20% dan sensitifitas 50%. Hal itu dapat diartikan bahwa 
dengan kadar GP73 19,63 μg/L akan didiagnosis sebagai pasien hepatitis B yang 






























Gambar 4.3 Kurva ROC Akurasi Diagnostik Kadar GP73 Untuk Diagnosis 
Derajat Fibrosis F1 Pada Pasien Hepatitis B. 
 
Grafik perpotongan sensitifitas dan spesifisitas pada pasien hepatitis B 
dengan derajat fibrosis hati F1 dapat digambarkan sebagai berikut:  
 
Gambar 4.4 Konsentrasi Cut-off Untuk Diagnosis Derajat Fibrosis F1 
















Dari hasil analisis ROC curve di bawah ini menunjukkan bahwa pada 
hepatitis B dengan derajat fibrotisasi skor metavir F2 didapatkan serum GP73  
dengan nilai cut-off  24,50 μg/L dan mempunyai spesifisitas 75% dan sensitifitas 
50%. Hal itu dapat diartikan bahwa dengan kadar GP73 24,50 μg/L maka akan 
didiagnosis sebagai pasien hepatitis B yang telah mengalami derajat fibrosis hati F2. 
 
Gambar 4.5 Kurva ROC Akurasi Diagnostik Kadar GP73 Untuk Diagnosis 
Derajat Fibrosis F2 Pada Pasien Hepatitis B. 
Grafik perpotongan sensitifitas dan spesifisitas pada pasien hepatitis B 
dengan derajat fibrosis hati F2 dapat digambarkan sebagai berikut:  
 
Gambar 4.6 Konsentrasi Cut-Off Untuk Diagnosis Derajat Fibrosis F2 















Dari hasil analisis ROC curve di bawah ini menunjukkan bahwa pada 
hepatitis B dengan derajat fibrotisasi skor metavir F3 didapatkan serum GP73  
dengan nilai cut-off 21,41 μg/L dan mempunyai spesifisitas 75% dan sensitifitas 
66%. Hal itu dapat diartikan bahwa dengan kadar GP73 22,41 μg/L maka akan 
didiagnosis sebagai pasien hepatitis B yang telah mengalami derajat fibrosis hati F3. 
 
Gambar 4.7 Kurva ROC Akurasi Diagnostik Kadar GP73 untuk Diagnosis Derajat 
Fibrosis F3 Pada Pasien Hepatitis B. 
Grafik perpotongan sensitifitas dan spesifisitas pada pasien hepatitis B 
dengan derajat fibrosis hati F3 dapat digambarkan sebagai berikut:  
 
Gambar 4.8 Konsentrasi Cut-Off Untuk Diagnosis Derajat Fibrosis F3 















Dari hasil analisis kurva ROC di bawah ini menunjukkan bahwa pada 
hepatitis B dengan derajat fibrotisasi skor metavir F4 didapatkan serum GP73  
dengan nilai cut-off 16,58 μg/L dan mempunyai spesifisitas 50% persen dan 
sensitifitas 50% . Hal itu dapat diartikan bahwa dengan kadar GP73 16,58 μg/L 
akan didiagnosis sebagai pasien hepatitis B yang telah mengalami derajat  fibrosis 
hati F4. 
 
Gambar 4.9 Kurva ROC Akurasi Diagnostik Kadar GP73 Untuk Diagnosis 
Derajat Fibrosis Hati F4 Pada Pasien Hepatitis B. 
Grafik perpotongan sensitifitas dan spesifisitas pada pasien hepatitis B 
dengan derajat fibrosis hati F4 dapat digambarkan sebagai berikut:  
  
Gambar 4.10 Konsentrasi Cut-Off Untuk Diagnosis Derajat Fibrosis F4 















Selanjutnya titik potong optimal (cut-off point) untuk pasien Hepatitis C 
dengan derajat fibrotisasi skor metavir hati F1 dari hasil analisis ROC curve di 
bawah ini menunjukkan bahwa pada hepatitis C dengan  didapatkan serum GP73  
dengan nilai cut-off 25,91 μg/L dan mempunyai spesifisitas 30% dan sensitifitas 
25%. Hal itu dapat diartikan bahwa dengan kadar GP73 25,91 μg/L maka akan 
didiagnosis sebagai pasien hepatitis C yang telah mengalami derajat fibrosis hati F1. 
 
Gambar 4.11 Kurva ROC Akurasi Diagnostik Kadar GP73 Untuk Diagnosis 
Derajat Fibrosis Hati F1 Pada Pasien Hepatitis C. 
Grafik perpotongan sensitifitas dan spesifisitas pada pasien hepatitis C 
dengan derajat fibrosis hati F1 dapat digambarkan sebagai berikut:  
 
Gambar 4.12 Konsentrasi Cut-Off Untuk Diagnosis Derajat Fibrosis F1 















Dari hasil analisis kurva ROC di bawah ini menunjukkan bahwa pada 
hepatitis C dengan derajat fibrotisasi skor metavir F3 didapatkan serum GP73  
dengan nilai cut-off 27,82 μg/L dan mempunyai spesifisitas 63% dan sensitifitas 
66%. Hal itu dapat diartikan bahwa dengan kadar GP73 27,82 μg/L maka akan 
didiagnosis sebagai pasien hepatitis C yang telah mengalami derajat fibrosis hati F3. 
 
Gambar 4.13 Kurva ROC Akurasi Diagnostik Kadar GP73 Untuk Diagnosis 
Derajat Fibrosis F3 Pada Pasien Hepatitis C. 
Grafik perpotongan sensitifitas dan spesifisitas pada pasien hepatitis B 
dengan derajat fibrosis hati F3 dapat digambarkan sebagai berikut:  
 
Gambar 4.14 Konsentrasi Cut-Off Untuk Diagnosis Derajat Fibrosis F3 















Dari hasil analisis kurva ROC di bawah ini menunjukkan bahwa pada 
hepatitis C dengan derajat fibrotisasi skor metavir F4 didapatkan serum GP73  
dengan nilai cut-off GP73 24,44 μg/L dengan sensitivitas sebesar 50% dan 
spesifisitas sebesar 100%. Hal itu dapat diartikan bahwa dengan kadar GP73 
24,44 μg/L akan didiagnosis sebagai pasien hepatitis C yang telah mengalami 
derajat fibrosis hati F4. 
  
Gambar 4.15 Kurva ROC Akurasi Diagnostik Kadar GP73 Untuk Diagnosis 
Derajat Fibrosis Hati F4 Pada Pasien Hepatitis C. 
Grafik perpotongan sensitifitas dan spesifisitas pada pasien hepatitis C 
dengan derajat fibrosis hati F4 dapat digambarkan sebagai berikut:  
  
Gambar 4.16 Konsentrasi Cut-Off Untuk Diagnosis Derajat Fibrosis F4 
















1. Pendekatan Prinsip Ontologi 
Hepatitis adalah penyakit infeksi disebabkan oleh virus hepatitis  yang 
dapat menimbulkan peradangan bahkan kerusakan sel-sel hati. Berdasarkan 
prinsip ontology, hepatitis  merupakan bentuk kelainan hati dengan karakteristik 
adanya peningkatan sitokin proinflamasi. Pada penderita hepatitis sering terjadi 
keadaan fibrosis hati, dimana terjadi penumpukan berlebih matriks ekstraselular 
(kolagen, glikoprotein, dan proteoglikan) dalam hati (Bergkamen et al., 2007).  
Patogenesis fibrosis hati merupakan proses yang sangat kompleks yang 
melibatkan sel stellata hati (HSC) sebagai sel utama, sel kupffer, lekosit, berbagai 
mediator, sitokin, growth factors dan inhibitor, serta berbagai jenis kolagen. 
(Bataller and Braenner, 2009). Hati memiliki sinusoidal yang terdiri dari sel sel 
endotelial, pits cells, kupffer dan Hepatic Stellate Cells (HSC). Sel kupffer dan sel 
HSC berperan penting dalam proses fibrogenesis hati. Sel-sel endotelial 
membatasi sinusoid-sinusoid dan memiliki fenestra yang memungkinkan 
terjadinya pertukaran zat antara hepatosit dan sel endotel. Antara hepatosit dan sel 
endotelial terdapat ruang Disse (subendotel) yang merupakan tempat dimana HSC 
berada (Sibernagl, 2003). Sel kupffer melekat pada sel endotel dan merupakan 
derivad sel monosit. Fungsi sel kupffer adalah memfagosit sel hepatosit tua, debris 
sel, benda asing, sel tumor dan berbagai mikroorganisme. (Sage, 2007). 
2. Pendekatan Prinsip Epistomologi 
Dalam praktek klinisnya, ada tiga metode untuk mengevaluasi fibrosis 
hati. Salah satunya yaitu dengan fibroscan. Fibroscan dianggap menjanjikan untuk 
menggantikan pemeriksaan biopsi yang memiliki banyak kelemahan, akan tetapi 
teknologi ini relatif masih mahal dan tidak tersedia secara luas, terbatas pada 
sentra sentra pelayanan tertentu saja. Penanda langsung fibrosis hepar fibrosis hati 
menyebabkan perubahan secara kualitatif dan kuantitatif MES, dan 
menggambarkan fibrogenesis dan regresi fibrosis. Keuntungan dari metode 
fibroscan adalah kesalahan pengukuran (sampling error) lebih kecil, mudah 
digunakan, tidak membutuhkan anestesi dan rawat inap, tidak nyeri, dan cepat. 





gemuk, tidak mungkin pula dilakukan pada penderita asites atau bila ruang 
interkostal yang sempit. 
Beberapa tahun terakhir, perhatian meningkat kepada signature glycan 
untuk nilai diagnostik dan terapeutik (Vanhooren et al., 2009). GP73, tipe 73 kd II 
Golgi transmembran protein mempunyai potensi terhadap hal ini (Kladney et al., 
2000). Golgi Protein 73 adalah glikoprotein transmembran yang biasanya berada 
dalam kompleks Golgi sel epitel empedu dan sedikit di hepatocytes (Kladney et 
al., 2002). Dalam hati normal, GP73 secara konstitutif diungkapkan oleh sel epitel 
bilier. Ekspresi hepatoselular dari GP73 mRNA dan protein diregulasi pada 
hepatitis akut atau kronis, terlepas dari etiologi, dan menyertai tahap fibrogenesis 
dengan canggih. GP73 berlebih juga terjadi pada sel stellata yang diaktifkan hati, 
yang merupakan fitur utama dari fibrosis hati. GP73 telah dianggap sebagai 
indikator yang berguna dalam mengevaluasi kerusakan hati atau fibrosis ( Maitra, 
2004). GP73 diregulasi secara bertahap dari normal menjadi hepatitis dan sirosis 
hepatis sesuai dengan proses patologisnya. 
Berbagai penelitian telah menunjukkan bahwa tingkat serum GP73 
meningkat secara signifikan pada penyakit hati karena penyebab virus (HBV, 
HCV) atau penyebab non-viral (penyakit hati yang diinduksi alkohol, hepatitis 
autoimun). Oleh karena itu, beberapa peneliti menganggap bahwa peningkatan 
ekspresi GP73 adalah fitur umum dari respon hepatosit untuk berbagai etiologi 
penyakit (Kladney et al., 2000). 
Zhengju et al., melakukan penelitian pada 1.150 pasien dengan infeksi 
HBV kronis, dan menilai potensi diagnostik dan prognostik serum GP73 sebagai 
biomarker kerusakan hati sebagai biomarker terbaru pada infeksi kronis HBV. 
Dalam penelitian tersebut didapatkan bahwa tingkat GP73 serum berkorelasi 
positif dengan tingkat keparahan penyakit infeksi HBV kronis (r=0.58, P <0,001). 
Perubahan kadar serum GP73 berhubungan erat dengan perubahan tingkat 
keparahan kerusakan hati, dan, karena itu, GP73 mungkin sebagai biomarker yang 
efektif untuk menilai kerusakan hati baru terjadi, dan dapat berguna untuk 
memantau prognosis pasien infeksi HBV kronis dengan tingkat ALT normal. 





3. Pendekatan Prinsip Aksiologi 
Hasil penelitian ini menunjukkan korelasi yang signifikan antara serum 
GP73 dengan derajat fibrosis hati pada pasien hepatitis B (r=0,620;p=0,018) dan 
hepatitis C (r=0,631;p=0,016). Juga didapatkan nilai cut-off GP73 pada pasien 
hepatitis B sebesar 19,63μg/L dengan sensitifitas 50% dan spesifisitas 20% serta 
untuk hepatitis C sebesar 25,91μg/L dengan sensitifitas 25% dan spesifisitas 30%. 
Berdasarkan prinsip axiologi, secara keseluruhan manfaat hasil penelitian 
ini adalah pada serum GP73 pasien hepatitis B didapatkan sensitifitas 50% dan 
spesifisitas 20% dan pasien hepatitis C didapatkan sensitifitas 25% dan 
spesifisitas 30% menunjukkan nilai diagnostik yang lemah dalam menilai derajat 
fibrosis hati. Hal tersebut di  atas  dapat diakibatkan karena jumlah sampel yang 
sedikit disetiap derajat fibrosis hati dan waktu pelaksanaan penelitian yang relatif 
singkat.  
Berbagai penelitian telah menunjukkan bahwa tingkat serum GP73 
meningkat secara signifikan pada penyakit hati karena penyebab virus (HBV, 
HCV) atau penyebab non-viral (penyakit hati yang diinduksi alkohol, hepatitis 
autoimun). Oleh karena itu, beberapa peneliti menganggap bahwa peningkatan 
ekspresi GP73 adalah fitur umum dari respon hepatosit untuk berbagai etiologi 
penyakit (Kladney et al., 2000). 
4. Nilai Kebaruan Penelitian 
Nilai-nilai kebaruan suatu penelitian meliputi berbagai aspek, yang secara 
lengkap disajikan pada gambar di bawah ini: 
 





Nilai-nilai kebaruan dari penelitian ini adalah: 
a. Solusi baru. Kerangka konsep dan hasil penelitian ini merupakan solusi baru 
untuk menilai diagnostik dan progresifitas terjadinya fibrosis hati pada 
penderita hepatitis B dan hepatitis C. 
b. Strategi baru. Dari hasil penelitian ini akan memberikan suatu informasi, 
bahwa pemeriksaan serum GP73 sebagai salah satu pemeriksaan terkini dalam 
menilai derajat fibrosis hati pada penderita hepatitis B dan C. 
c. Perspektif baru. Hasil penelitian ini dapat digunakan, dikembangkan lebih 
lanjut dalam usaha menilai progresifitas keparahan kerusakan hati yang 
disertai terjadinya fibrosis hati pada penderita hepatitis B dan hepatitis C. 
Perspektif baru dapat dimungkinkan GP73 sebagai pemeriksaan derajat 
fibrosis hati yang berdasarkan patogenesis biomolekuler. 
d. Kondisi baru. Hasil penelitian ini menginformasikan kondisi derajat fibrosis 
dengan lebih baik, sehingga bisa diberikan terapi sesuai dengan derajat 
fibrosis hati tersebut pada penderita hepatitis B dan hepatitis C, yang akan 
menjadikan kualitas hidup pasien lebih baik. Hal diatas akan membuat kondisi 
baru bagi penderita hepatitis B dan hepatitis C baik dengan atau tanpa 
terjadinya fibrosis hati. 
5. Keterbatasan Penelitian 
Penelitian ini masih banyak kekurangan dan keterbatasannya yaitu: 
a. Hanya dilakukan pada satu unit poliklinik gastroentero-hepatologi RSUD dr. 
Moewardi Surakarta, sehingga perlu dilakukan pada unit poliklinik 
gastroentero-hepatologi ditempat lain, tentunya dengan skala yang lebih besar. 
b. Tidak dapat mengambil sampel lebih banyak karena keterbatasan jumlah 
penderita hepatitis B dan hepatitis C yang sesuai dengan kriteria inklusi yang 
datang kontrol ke polikilinik Gastroentero-Hepatologi RSUD dr. Moewardi 
Surakarta. 
c. Penilaian tidak dilakukan multicenter dengan jumlah sampel yang lebih 









KESIMPULAN DAN SARAN 
 
A. Kesimpulan  
Dalam penelitian ini dapat disimpulkan bahwa : 
1. Didapatkan korelasi yang signifikan antara serum GP73 dengan derajat 
fibrosis hati berdasarkan skor metavir pada hepatitis B.  
2. Didapatkan korelasi yang signifikan antara serum GP73 dengan derajat 
fibrosis hati berdasarkan skor metavir pada hepatitis C. 
3. Didapatkan nilai cut-off GP73 untuk menentukan derajat fibrosis hati pada pasien 
hepatitis B sebesar 19,63 μg/L dengan sensitifitas 50% dan spesifisitas 20% serta 
untuk hepatitis C didapatkan nilai cut-off sebesar 25,91 μg/L dengan sensitifitas 
25% dan spesifisitas 30% . 
  
B.  Saran 
Hasil penelitian ini telah menunjukkan bahwa serum GP73 dapat 
digunakan sebagai petanda atau  marker untuk menentukan derajat fibrosis hati 
pada penderita hepatitis B dan hepatitis C. Kemudian hasil penelitian ini juga 
memberikan nilai-nilai baru yang meliputi solusi, strategi, perspektif dan kondisi 
baru dalam penatalaksanaan pasien hepatitis B dan hepatitis C sehingga dapat 
digunakan dan dikembangkan lebih lanjut dalam usaha mengurangi ataupun 
mengontrol progresifitas kerusakan hati. 
Pada penelitian ini ditemukan implikasi baru untuk penghitungan nilai cut-
off antara kadar serum GP73 terhadap derajat fibrosis hati pada pasien hepatitis B 
dan hepatitis C. Sebaiknya dapat dilakukan penelitian multicenter dengan jumlah 
sampel yang lebih besar dan jangka waktu penelitian yang lebih panjang dan 
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 NAMA UMUR 
JENIS 
KELAMIN 
HASIL FIBROSCAN METAVIR 
Tn. D 39 1 Hepatitis B, Stiffness 10,1(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₂-F₃, Severe Fibrosis 1 
Ny. W 56 2 Hepatitis B, Stiffness 10,9(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₃, Severe Fibrosis 1 
Nn. RS  18 2 Hepatitis B, Stiffness 11,8(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₃-F₄, Severe Fibrosis 1 
Tn. K 68 1 Hepatitis B, Stiffness 11,4(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₃-F₄, Severe Fibrosis 2 
Ny. DP 39 2 Hepatitis B, Stiffness 6,8(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₀-F₁, Insignificants Fibrosis 1 
Tn. G 55 1 Hepatitis B, Stiffness 11,8(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₃-F₄, Severe Fibrosis 3 
Tn. CP 36 1 Hepatitis B, Stiffness 7,5(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₂, Significant Fibrosis 3 
Tn. S 48 1 Hepatitis B, Stiffness 7,1(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₀-F₁, Insignificants Fibrosis 4 
Tn. P 52 1 Hepatitis B, Stiffness 19,5(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₄ 4 
TN. IF 37 1 Hepatitis B, Stiffness 7,1(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₀-F₁, Insignificants Fibrosis 4 
Tn.HK 49 1 Hepatitis B, Stiffness 12,3(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₃-F₄, Severe Fibrosis 4 
Tn. W 40 1 Hepatitis B, Stiffness 7,1(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₂, Significant Fibrosis 4 
Nn. DER 18 2 Hepatitis B, Stiffness 3,8(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₀-F₁, Insignificants Fibrosis 1 
Tn. DP 46 1 Hepatitis B, Stiffness 11,8(Kpa), sesuai dengan fibrotisasi F₃-F₄, Severe Fibrosis 4 
 
Hb ΔL ΔT Ht SGOT SGPT HBsAg HBV-DNA HBeAg Konsentrasi  pg/ml 
10.8 6.1 202 35 109 76 Reaktif 2.71x10⁴ Nonreactive 26.18075654 
11.3 7.6 197 40 34 19 Reaktif 4.03x10⁶ Nonreactive 27.09046289 
9.3 5.8 278 46.8 20 21 Reaktif 8.14X10⁵ Reaktif 21.75492934 
12.6 9.5 165 42 17 15 Reaktif 3.32x10⁴ Nonreactive 21.04832022 
15.1 5.08 103 42.8 18 20 Reaktif 1.11x10⁵ Nonreactive 12.79749513 
15.1 4.1 95 43 46 39 Reaktif 7.23x10⁵ Positif  18.59845985 
15.3 6.4 290 44.1 21 29 Reaktif 2.21x10⁵ Reaktif 15.72971143 
13.6 6.3 301 45 22 21 Reaktif >110000000 Nonreactive 130.128459 
15.2 9.5 184 47 30 37 Reaktif 2.65x10⁵ Reaktif 104.7201489 
14.6 5.4 207 43 292 32 Reaktif >1.70x10⁸ Nonreactive 37.66844377 
15 6.1 177 44.2 28 27 Reaktif 2.43x10⁴ Reaktif 41.76423796 
10.8 6.1 201 34 24 26 Reaktif 3.21x10⁴ Reaktif 32.28213591 
14.6 6.3 241 43 29 27 Reaktif >1.70x10⁸ Reaktif 17.42218837 
16.4 4.2 165 47.7 27 29 Reaktif 3.31x10⁴ Nonreactive 22.81695862 
 
 NAMA UMUR 
JENIS 
KELAMIN 
HASIL FIBROSCAN METAVIR 
Tn. SS 69 1 Hepatitis C, Stiffness 11,6 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi F₃, Severe Fibrosis 3 
Tn. DLP 31 1 Hepatitis C, Stiffness 17,1 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi F₄ 4 
Ny.TA 39 2 Hepatitis C, Stiffness 4,0 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi Fo-F₁, insignifikan Fibrosis 1 
Tn. S 68 1 Hepatitis C, Stiffness 14,3 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi F₄ 3 
Ny. M 56 2 Hepatitis C, Stiffness 10,7 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi F₃, Severe Fibrosis 3 
Ny. S 46 2 Hepatitis C, Stiffness 10,5 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi F₃, Severe Fibrosis 3 
Tn. AS 40 1 Hepatitis C, Stiffness 5,1 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi Fo-F₁, insignifikan Fibrosis 1 
Ny. TS 69 2 Hepatitis C, Stiffness 20,6 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi F₄ 4 
Tn. HW 49 1 Hepatitis C, Stiffness 5,2 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi Fo-F₁, insignifikan Fibrosis 1 
Tn. JH 69 1 Hepatitis C, Stiffness 30,4 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi F₄ 4 
Ny. SS 67 2 Hepatitis C, Stiffness 23,1 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi F₄ 4 
Ny. B 62 2 Hepatitis C, Stiffness 15,3 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi F₄ 4 
Ny. D 59 2 Hepatitis C, Stiffness 6,9 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi Fo-F₁, insignifikan Fibrosis 1 
Tn. S 65 1 Hepatitis C, Stiffness 14,3 (Kpa), Sesuai dengan fibrotisasi F₄ 3 
 
Hb ΔL ΔT Ht SGOT SGPT HBsAg HCV-RNA Anti HCV Konsentrasi  pg/ml 
14.42 6,92 221 43.77 20 24 Non Reaktif 1,68x10⁷ Reaktif 29.42184988 
13.1 3.6 216 38 32 37 Non Reaktif 1.07x10⁷ Reaktif 24.36980621 
10.9 11.9 392 36.9 26 25 Non Reaktif 1,98x10⁶ Reaktif 23.73512736 
16.7 8.8 220 33 311 124 Non Reaktif 1,93x10⁷ Reaktif 39.02665651 
12,1 8,7 219 40,1 34 59 Non Reaktif 1,63x10⁷ Reaktif 24.01438605 
10,1 5,9 165 29,7 39 77 Non Reaktif 1,97x10⁷ Reaktif 25.46145384 
14,1 6 72 40 31 56 Non Reaktif 1,87x10⁷ Reaktif 26.35846662 
13,0 9,8 230 35 45 63 Non Reaktif 1,79x10⁷ Reaktif 25.46991622 
11,0 10,9 237 36,4 56 132 Non Reaktif 1,99x10⁶ Reaktif 128.3852078 
12,7 9,3 210 37,3 67 87 Non Reaktif 1,89x10⁷ Reaktif 27.62782432 
11,4 10,1 167 34 34 53 Non Reaktif 1,9x10⁷ Reaktif 99.5411695 
11.8 9.5 125 36.9 45 38 Non Reaktif 2,67x10⁶ Reaktif 25.30913091 
11,2 8,9 131 36,5 274 548 Non Reaktif 2,1x10⁶ Reaktif 17.7395278 




Jns_hipotetis umur jnsklm hb al at ht sgot sgpt od gp73_B Fibroscan
1.00 39.00 1.00 10.80 6.10 202.00 35.00 109.00 76.00 2,840.00 12.80 1
1.00 56.00 2.00 11.30 7.60 197.00 40.00 34.00 19.00 2,947.50 20.67 2
1.00 18.00 2.00 9.30 5.80 278.00 46.80 20.00 21.00 2,317.00 17.42 1
1.00 71.00 1.00 12.60 9.50 165.00 42.00 17.00 15.00 2,233.50 15.73 2
1.00 39.00 2.00 15.10 5.10 103.00 42.80 18.00 20.00 1,258.50 32.28 2
1.00 55.00 1.00 15.10 4.10 95.00 43.00 46.00 39.00 1,944.00 26.18 3
1.00 36.00 1.00 15.30 6.40 290.00 44.10 21.00 29.00 1,605.00 27.09 3
1.00 48.00 1.00 13.60 6.30 301.00 45.00 22.00 21.00 15,123.50 21.75 3
1.00 52.00 1.00 15.20 9.50 184.00 47.00 30.00 37.00 12,121.00 21.05 3
1.00 37.00 1.00 14.60 5.40 207.00 43.00 292.00 32.00 4,197.50 18.60 3
1.00 49.00 1.00 15.00 6.10 177.00 44.20 28.00 27.00 4,681.50 41.76 4
1.00 40.00 1.00 10.80 6.10 201.00 34.00 24.00 26.00 3,561.00 22.82 3
1.00 18.00 2.00 14.60 6.30 241.00 43.00 29.00 27.00 1,805.00 21.05 2
1.00 46.00 1.00 16.40 4.20 165.00 47.70 27.00 29.00 2,442.50 21.08 4
2.00 69.00 1.00 14.40 6.90 221.00 43.80 20.00 24.00 3,223.00 29.42 3
2.00 31.00 1.00 13.10 3.60 216.00 38.00 32.00 37.00 2,626.00 29.37 4
2.00 39.00 2.00 10.90 11.90 392.00 36.90 26.00 25.00 2,551.00 23.74 1
2.00 75.00 1.00 16.70 8.80 220.00 33.00 311.00 124.00 4,358.00 39.04 4
2.00 56.00 2.00 12.10 8.70 219.00 40.10 34.00 59.00 2,584.00 28.01 3
2.00 46.00 2.00 10.10 5.90 165.00 29.70 39.00 77.00 2,755.00 25.46 3
2.00 40.00 1.00 14.10 6.00 72.00 40.00 31.00 56.00 2,861.00 26.36 1
2.00 69.00 2.00 13.00 9.80 230.00 35.00 45.00 63.00 2,756.00 25.47 4
2.00 49.00 1.00 11.00 10.90 237.00 36.40 56.00 132.00 14,917.50 27.63 4
2.00 69.00 1.00 12.70 9.30 210.00 37.30 67.00 87.00 3,011.00 29.54 4
2.00 72.00 2.00 11.40 10.10 167.00 34.00 34.00 53.00 11,509.00 25.31 4
2.00 62.00 2.00 11.80 9.50 125.00 36.90 45.00 38.00 2,737.00 17.74 1
2.00 59.00 2.00 11.20 8.90 131.00 36.50 274.00 548.00 1,842.50 32.28 4




Output Created 02-JUN-2016 07:40:07 
Comments  
Input Data E:\Proyek_2016\101_Fak Kedokteran 
UNS\Tesis Eka\data_juni_teka.sav 
Active Dataset DataSet1 
Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 
N of Rows in Working Data File 28 
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are 
treated as missing. 
Cases Used Statistics for each table are based on 
all the cases with valid data in the 
specified range(s) for all variables in 
each table. 
Syntax CROSSTABS 
  /TABLES=jnsklm BY Jns_hipotetis 
  /FORMAT=AVALUE TABLES 
  /STATISTICS=CHISQ CC 
  /CELLS=COUNT COLUMN 
  /COUNT ROUND CELL. 
Resources Processor Time 00:00:00.02 
Elapsed Time 00:00:00.02 
Dimensions Requested 2 
Cells Available 131072 
 
 
[DataSet1] E:\Proyek_2016\101_Fak Kedokteran UNS\Tesis Eka\data_juni_teka.sav 
 
Jenis Kelamin * Jenis Hipotetis Crosstabulation 
 
Jenis Hipotetis 
Total Hip B Hip C 
Jenis Kelamin Laki-laki Count 10 7 17 
% within Jenis Hipotetis 71.4% 50.0% 60.7% 
Perempuan Count 4 7 11 
% within Jenis Hipotetis 28.6% 50.0% 39.3% 
Total Count 14 14 28 
% within Jenis Hipotetis 100.0% 100.0% 100.0% 
 Chi-Square Tests 
 Value df Asymp. Sig. (2-sided) 
Pearson Chi-Square 1.348
a
 1 .246 
Continuity Correction
b
 .599 1 .439 
Likelihood Ratio 1.361 1 .243 
Fisher's Exact Test    
Linear-by-Linear Association 1.299 1 .254 
N of Valid Cases 28   
 
Chi-Square Tests 
 Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided) 
Pearson Chi-Square   
Continuity Correction
b
   
Likelihood Ratio   
Fisher's Exact Test .440 .220 
Linear-by-Linear Association   
N of Valid Cases   
 
a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5.50. 






Output Created 02-JUN-2016 07:41:45 
Comments  
Input Data E:\Proyek_2016\101_Fak Kedokteran 
UNS\Tesis Eka\data_juni_teka.sav 
Active Dataset DataSet1 
Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 
N of Rows in Working Data File 28 
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values for 
dependent variables are treated as 
missing. 
Cases Used Statistics are based on cases with no 
missing values for any dependent 
variable or factor used. 
Syntax EXAMINE VARIABLES=umur hb al at 
ht sgot sgpt od BY Jns_hipotetis 
  /PLOT STEMLEAF NPPLOT 
  /STATISTICS DESCRIPTIVES 
  /CINTERVAL 95 
  /MISSING LISTWISE 
  /NOTOTAL. 
Resources Processor Time 00:00:12.78 
Elapsed Time 00:00:21.17 
 





 Jenis Hipotetis Statistic Std. Error 
Umur Hip B Mean 43.1429 3.79684 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 34.9403  
Upper Bound 51.3454  
5% Trimmed Mean 42.9921  
Median 43.0000  
Variance 201.824  
Std. Deviation 14.20648  
Minimum 18.00  
Maximum 71.00  
Range 53.00  
Interquartile Range 16.00  
Skewness -.191 .597 
Kurtosis .549 1.154 
Hip C Mean 57.2143 3.74192 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 49.1304  
Upper Bound 65.2982  
5% Trimmed Mean 57.6825  
Median 60.5000  
Variance 196.027  
Std. Deviation 14.00098  
Minimum 31.00  
Maximum 75.00  
Range 44.00  
Interquartile Range 24.50  
Skewness -.548 .597 
Kurtosis -.973 1.154 
Hb Hip B Mean 13.5500 .58448 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 12.2873  
Upper Bound 14.8127  
5% Trimmed Mean 13.6278  
Median 14.6000  
Variance 4.783  
Std. Deviation 2.18694  
Minimum 9.30  
Maximum 16.40  
Range 7.10  
Interquartile Range 3.95  
Skewness -.728 .597 
Kurtosis -.801 1.154 
Hip C Mean 12.7643 .53087 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 11.6174  
Upper Bound 13.9112  
5% Trimmed Mean 12.6937  
Median 12.4000  
Variance 3.946  
Std. Deviation 1.98634  
Minimum 10.10  
Maximum 16.70  
Range 6.60  
Interquartile Range 3.03  
Skewness .800 .597 
Kurtosis -.128 1.154 
AL Hip B Mean 6.3214 .43250 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 5.3871  
Upper Bound 7.2558  
5% Trimmed Mean 6.2683  
Median 6.1000  
Variance 2.619  
Std. Deviation 1.61825  
Minimum 4.10  
Maximum 9.50  
Range 5.40  
Interquartile Range 1.38  
Skewness .911 .597 
Kurtosis .700 1.154 
Hip C Mean 8.5071 .58914 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 7.2344  
Upper Bound 9.7799  
5% Trimmed Mean 8.5913  
Median 8.8500  
Variance 4.859  
Std. Deviation 2.20435  
Minimum 3.60  
Maximum 11.90  
Range 8.30  
Interquartile Range 3.20  
Skewness -.798 .597 
Kurtosis .555 1.154 
AT Hip B Mean 200.4286 16.54090 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 164.6941  
Upper Bound 236.1630  
5% Trimmed Mean 200.6984  
Median 199.0000  
Variance 3830.418  
Std. Deviation 61.89037  
Minimum 95.00  
Maximum 301.00  
Range 206.00  
Interquartile Range 85.25  
Skewness .025 .597 
Kurtosis -.315 1.154 
Hip C Mean 206.0714 20.38893 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 162.0238  
Upper Bound 250.1190  
5% Trimmed Mean 203.1905  
Median 217.5000  
Variance 5819.918  
Std. Deviation 76.28838  
Minimum 72.00  
Maximum 392.00  
Range 320.00  
Interquartile Range 75.25  
Skewness .685 .597 
Kurtosis 2.047 1.154 
Ht Hip B Mean 42.6857 1.08140 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 40.3495  
Upper Bound 45.0219  
5% Trimmed Mean 42.8897  
Median 43.0000  
Variance 16.372  
Std. Deviation 4.04624  
Minimum 34.00  
Maximum 47.70  
Range 13.70  
Interquartile Range 3.95  
Skewness -1.130 .597 
Kurtosis .969 1.154 
Hip C Mean 36.5357 .92419 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 34.5391  
Upper Bound 38.5323  
5% Trimmed Mean 36.5119  
Median 36.7000  
Variance 11.958  
Std. Deviation 3.45801  
Minimum 29.70  
Maximum 43.80  
Range 14.10  
Interquartile Range 4.52  
Skewness .156 .597 
Kurtosis .892 1.154 
SGOT Hip B Mean 51.2143 19.53643 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 9.0084  
Upper Bound 93.4202  
5% Trimmed Mean 39.7381  
Median 27.5000  
Variance 5343.412  
Std. Deviation 73.09865  
Minimum 17.00  
Maximum 292.00  
Range 275.00  
Interquartile Range 16.25  
Skewness 3.198 .597 
Kurtosis 10.644 1.154 
Hip C Mean 89.9286 27.45335 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 30.6192  
Upper Bound 149.2379  
5% Trimmed Mean 81.5317  
Median 42.0000  
Variance 10551.610  
Std. Deviation 102.72103  
Minimum 20.00  
Maximum 311.00  
Range 291.00  
Interquartile Range 79.75  
Skewness 1.578 .597 
Kurtosis .792 1.154 
SGPT Hip B Mean 29.8571 3.98742 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 21.2428  
Upper Bound 38.4714  
5% Trimmed Mean 28.1190  
Median 27.0000  
Variance 222.593  
Std. Deviation 14.91956  
Minimum 15.00  
Maximum 76.00  
Range 61.00  
Interquartile Range 12.50  
Skewness 2.496 .597 
Kurtosis 7.589 1.154 
Hip C Mean 105.6429 35.71108 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 28.4938  
Upper Bound 182.7920  
5% Trimmed Mean 85.6032  
Median 61.0000  
Variance 17853.940  
Std. Deviation 133.61863  
Minimum 24.00  
Maximum 548.00  
Range 524.00  
Interquartile Range 88.25  
Skewness 3.180 .597 
Kurtosis 10.921 1.154 
OD Hip B Mean 4219.8214 1106.50361 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 1829.3657  
Upper Bound 6610.2772  
5% Trimmed Mean 3778.5794  
Median 2641.2500  
Variance 17140903.408  
Std. Deviation 4140.15741  
Minimum 1258.50  
Maximum 15123.50  
Range 13865.00  
Interquartile Range 2409.25  
Skewness 2.143 .597 
Kurtosis 3.765 1.154 
Hip C Mean 4715.6071 1061.66373 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 2422.0221  
Upper Bound 7009.1922  
5% Trimmed Mean 4308.4524  
Median 2808.5000  
Variance 15779818.276  
Std. Deviation 3972.38194  
Minimum 1842.50  
Maximum 14917.50  
Range 13075.00  
Interquartile Range 2724.88  
Skewness 1.905 .597 
Kurtosis 2.708 1.154 
 






Statistic df Sig. Statistic 
Umur Hip B .165 14 .200
*
 .947 
Hip C .157 14 .200
*
 .924 
Hb Hip B .256 14 .014 .881 
Hip C .147 14 .200
*
 .927 
AL Hip B .266 14 .008 .878 
Hip C .249 14 .019 .935 
AT Hip B .172 14 .200
*
 .944 
Hip C .200 14 .135 .926 
Ht Hip B .226 14 .052 .874 
Hip C .127 14 .200
*
 .975 
SGOT Hip B .386 14 .000 .491 
Hip C .374 14 .000 .646 
SGPT Hip B .237 14 .032 .732 
Hip C .282 14 .004 .569 
OD Hip B .313 14 .001 .657 
Hip C .361 14 .000 .660 
 







Umur Hip B 14 .520 
Hip C 14 .255 
Hb Hip B 14 .059 
Hip C 14 .277 
AL Hip B 14 .054 
Hip C 14 .359 
AT Hip B 14 .474 
Hip C 14 .270 
Ht Hip B 14 .048 
Hip C 14 .935 
SGOT Hip B 14 .000 
Hip C 14 .000 
SGPT Hip B 14 .001 
Hip C 14 .000 
OD Hip B 14 .000 
Hip C 14 .000 
 
*. This is a lower bound of the true significance. 





Output Created 02-JUN-2016 07:57:26 
Comments  
Input Data E:\Proyek_2016\101_Fak Kedokteran 
UNS\Tesis Eka\data_juni_teka.sav 
Active Dataset DataSet1 
Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 
N of Rows in Working Data File 28 
Missing Value Handling Definition of Missing User defined missing values are 
treated as missing. 
Cases Used Statistics for each analysis are based 
on the cases with no missing or 
out-of-range data for any variable in 
the analysis. 
Syntax T-TEST GROUPS=Jns_hipotetis(1 2) 
  /MISSING=ANALYSIS 
  /VARIABLES=umur hb al at ht 
  /CRITERIA=CI(.95). 
Resources Processor Time 00:00:00.03 
Elapsed Time 00:00:00.14 
 
 
[DataSet1] E:\Proyek_2016\101_Fak Kedokteran UNS\Tesis Eka\data_juni_teka.sav 
 
Group Statistics 
 Jenis Hipotetis N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Umur Hip B 14 43.1429 14.20648 3.79684 
Hip C 14 57.2143 14.00098 3.74192 
Hb Hip B 14 13.5500 2.18694 .58448 
Hip C 14 12.7643 1.98634 .53087 
AL Hip B 14 6.3214 1.61825 .43250 
Hip C 14 8.5071 2.20435 .58914 
AT Hip B 14 200.4286 61.89037 16.54090 
Hip C 14 206.0714 76.28838 20.38893 
Ht Hip B 14 42.6857 4.04624 1.08140 
Hip C 14 36.5357 3.45801 .92419 
 
 
Independent Samples Test 
 




F Sig. t 
Umur Equal variances assumed .121 .731 -2.640 
Equal variances not assumed   -2.640 
Hb Equal variances assumed .488 .491 .995 
Equal variances not assumed   .995 
AL Equal variances assumed 1.369 .253 -2.991 
Equal variances not assumed   -2.991 
AT Equal variances assumed .184 .672 -.215 
Equal variances not assumed   -.215 
Ht Equal variances assumed .134 .717 4.323 
Equal variances not assumed   4.323 
 
Independent Samples Test 
 
t-test for Equality of Means 
df Sig. (2-tailed) Mean Difference 
Umur Equal variances assumed 26 .014 -14.07143 
Equal variances not assumed 25.994 .014 -14.07143 
Hb Equal variances assumed 26 .329 .78571 
Equal variances not assumed 25.763 .329 .78571 
AL Equal variances assumed 26 .006 -2.18571 
Equal variances not assumed 23.858 .006 -2.18571 
AT Equal variances assumed 26 .832 -5.64286 
Equal variances not assumed 24.940 .832 -5.64286 
Ht Equal variances assumed 26 .000 6.15000 
Equal variances not assumed 25.384 .000 6.15000 
 
Independent Samples Test 
 
t-test for Equality of Means 
Std. Error Difference 
95% Confidence Interval 
of the Difference 
Lower 
Umur Equal variances assumed 5.33085 -25.02915 
Equal variances not assumed 5.33085 -25.02926 
Hb Equal variances assumed .78959 -.83730 
Equal variances not assumed .78959 -.83803 
AL Equal variances assumed .73085 -3.68799 
Equal variances not assumed .73085 -3.69458 
AT Equal variances assumed 26.25471 -59.61018 
Equal variances not assumed 26.25471 -59.72203 
Ht Equal variances assumed 1.42252 3.22597 
Equal variances not assumed 1.42252 3.22251 
 
Independent Samples Test 
 
t-test for Equality of Means 
95% Confidence Interval of the 
Difference 
Upper 
Umur Equal variances assumed -3.11371 
Equal variances not assumed -3.11359 
Hb Equal variances assumed 2.40873 
Equal variances not assumed 2.40946 
AL Equal variances assumed -.68344 
Equal variances not assumed -.67685 
AT Equal variances assumed 48.32447 
Equal variances not assumed 48.43632 
Ht Equal variances assumed 9.07403 





Output Created 02-JUN-2016 07:59:31 
Comments  
Input Data E:\Proyek_2016\101_Fak Kedokteran 
UNS\Tesis Eka\data_juni_teka.sav 
Active Dataset DataSet1 
Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 
N of Rows in Working Data File 28 
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are 
treated as missing. 
Cases Used Statistics for each test are based on all 
cases with valid data for the variable(s) 
used in that test. 
Syntax NPAR TESTS 
  /M-W= sgot sgpt od BY 
Jns_hipotetis(1 2) 
  /STATISTICS=DESCRIPTIVES 
  /MISSING ANALYSIS. 
Resources Processor Time 00:00:00.02 
Elapsed Time 00:00:00.06 




a. Based on availability of workspace memory. 
 
 




 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 
SGOT 28 70.5714 89.67572 17.00 311.00 
SGPT 28 67.7500 100.95823 15.00 548.00 
OD 28 4467.7143 3989.29125 1258.50 15123.50 





 Jenis Hipotetis N Mean Rank Sum of Ranks 
SGOT Hip B 14 11.04 154.50 
Hip C 14 17.96 251.50 
Total 28   
SGPT Hip B 14 9.39 131.50 
Hip C 14 19.61 274.50 
Total 28   
OD Hip B 14 13.00 182.00 
Hip C 14 16.00 224.00 






 SGOT SGPT OD 
Mann-Whitney U 49.500 26.500 77.000 
Wilcoxon W 154.500 131.500 182.000 
Z -2.230 -3.287 -.965 
Asymp. Sig. (2-tailed) .026 .001 .335 








a. Grouping Variable: Jenis Hipotetis 






Output Created 02-JUN-2016 04:36:46 
Comments  
Input Data E:\Proyek_2016\101_Fak Kedokteran 
UNS\Tesis Eka\data_juni_teka.sav 
Active Dataset DataSet0 
Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 
N of Rows in Working Data File 14 
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values for 
dependent variables are treated as 
missing. 
Cases Used Statistics are based on cases with no 
missing values for any dependent 
variable or factor used. 
Syntax EXAMINE VARIABLES=drjt_fib_B 
gp73_B drjt_fib_C gp73_C 
  /PLOT STEMLEAF NPPLOT 
  /STATISTICS DESCRIPTIVES 
  /CINTERVAL 95 
  /MISSING LISTWISE 
  /NOTOTAL. 
Resources Processor Time 00:00:01.97 
Elapsed Time 00:00:02.45 
 
 





 Statistic Std. Error 
Derajat Fib Hip B Mean 9.9286 1.01670 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 7.7321  
Upper Bound 12.1250  
5% Trimmed Mean 9.7373  
Median 10.5000  
Variance 14.471  
Std. Deviation 3.80413  
Minimum 3.80  
Maximum 19.50  
Range 15.70  
Interquartile Range 4.70  
Skewness .931 .597 
Kurtosis 2.120 1.154 
GP73 Hip B Mean 15.7143 1.79181 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 11.8433  
Upper Bound 19.5853  
5% Trimmed Mean 15.6931  
Median 14.2450  
Variance 44.948  
Std. Deviation 6.70433  
Minimum 4.72  
Maximum 27.09  
Range 22.37  
Interquartile Range 9.56  
Skewness .204 .597 
Kurtosis -.630 1.154 
Derajat Fib Hip C Mean 13.5071 2.01556 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 9.1528  
Upper Bound 17.8615  
5% Trimmed Mean 13.0968  
Median 12.9500  
Variance 56.875  
Std. Deviation 7.54152  
Minimum 4.00  
Maximum 30.40  
Range 26.40  
Interquartile Range 11.50  
Skewness .783 .597 
Kurtosis .419 1.154 
GP73 Hip C Mean 20.8393 2.47218 
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 15.4985  
Upper Bound 26.1801  
5% Trimmed Mean 20.6331  
Median 23.7750  
Variance 85.563  
Std. Deviation 9.25005  
Minimum 6.36  
Maximum 39.03  
Range 32.67  
Interquartile Range 12.43  
Skewness -.023 .597 
Kurtosis -.216 1.154 
 





Statistic df Sig. Statistic df 
Derajat Fib Hip B .195 14 .155 .892 14 
GP73 Hip B .128 14 .200
*
 .965 14 
Derajat Fib Hip C .120 14 .200
*
 .941 14 
GP73 Hip C .186 14 .200
*
 .945 14 
 






Derajat Fib Hip B .088 
GP73 Hip B .797 
Derajat Fib Hip C .435 
GP73 Hip C .482 
 
*. This is a lower bound of the true significance. 





Output Created 02-JUN-2016 04:37:32 
Comments  
Input Data E:\Proyek_2016\101_Fak Kedokteran 
UNS\Tesis Eka\data_juni_teka.sav 
Active Dataset DataSet0 
Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 
N of Rows in Working Data File 14 
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are 
treated as missing. 
Cases Used Statistics for each pair of variables are 
based on all the cases with valid data 
for that pair. 
Syntax CORRELATIONS 
  /VARIABLES=drjt_fib_B gp73_B 
  /PRINT=TWOTAIL NOSIG 
  /STATISTICS DESCRIPTIVES 
  /MISSING=PAIRWISE. 
Resources Processor Time 00:00:00.02 
Elapsed Time 00:00:00.02 
 
 
[DataSet0] E:\Proyek_2016\101_Fak Kedokteran UNS\Tesis Eka\data_juni_teka.sav 
 
Descriptive Statistics 
 Mean Std. Deviation N 
Derajat Fib Hip B 9.9286 3.80413 14 




 Derajat Fib Hip B GP73 Hip B 
Derajat Fib Hip B Pearson Correlation 1 .538
*
 
Sig. (2-tailed)  .047 
N 14 14 
GP73 Hip B Pearson Correlation .538
*
 1 
Sig. (2-tailed) .047  
N 14 14 
 






Output Created 02-JUN-2016 04:38:06 
Comments  
Input Data E:\Proyek_2016\101_Fak Kedokteran 
UNS\Tesis Eka\data_juni_teka.sav 
Active Dataset DataSet0 
Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 
N of Rows in Working Data File 14 
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are 
treated as missing. 
Cases Used Statistics for each pair of variables are 
based on all the cases with valid data 
for that pair. 
Syntax CORRELATIONS 
  /VARIABLES=drjt_fib_C gp73_C 
  /PRINT=TWOTAIL NOSIG 
  /STATISTICS DESCRIPTIVES 
  /MISSING=PAIRWISE. 
Resources Processor Time 00:00:00.02 
Elapsed Time 00:00:00.02 
 
[DataSet0] E:\Proyek_2016\101_Fak Kedokteran UNS\Tesis Eka\data_juni_teka.sav 
 
Descriptive Statistics 
 Mean Std. Deviation N 
Derajat Fib Hip C 13.5071 7.54152 14 
GP73 Hip C 20.8393 9.25005 14 
 
Correlations 
 Derajat Fib Hip C GP73 Hip C 
Derajat Fib Hip C Pearson Correlation 1 .571
*
 
Sig. (2-tailed)  .033 
N 14 14 
GP73 Hip C Pearson Correlation .571
*
 1 
Sig. (2-tailed) .033  
N 14 14 
 







 metavir hep B Kadar GP73 
Spearman's rho metavir hep B Correlation Coefficient 1.000 .602
*
 
Sig. (2-tailed) . .023 
N 14 14 
Kadar GP73 Correlation Coefficient .602
*
 1.000 
Sig. (2-tailed) .023 . 
N 14 14 
 



















 metavirhepc Kadar GP73 
Spearman's rho metavirhepc Correlation Coefficient 1.000 .631
*
 
Sig. (2-tailed) . .016 
N 14 14 
Kadar GP73 Correlation Coefficient .631
*
 1.000 
Sig. (2-tailed) .016 . 
N 14 14 
 








semua gp73 semua 
Spearman's rho skor metavir semua Correlation Coefficient 1.000 .599
**
 
Sig. (2-tailed) . .001 
N 28 28 
gp73 semua Correlation Coefficient .599
**
 1.000 
Sig. (2-tailed) .001 . 
N 28 28 
 







Case Processing Summary 







Larger values of the test result 
variable(s) indicate stronger 
evidence for a positive actual 
state. 




Area Under the Curve 






Asymptotic 95% Confidence 
Interval 
Lower Bound Upper Bound 
.796 .121 .064 .560 1.000 
 
a. Under the nonparametric assumption 
b. Null hypothesis: true area = 0.5 
 
ROC Curve 
Case Processing Summary 







Larger values of the test result 
variable(s) indicate stronger 
evidence for a positive actual state. 




Area Under the Curve 






Asymptotic 95% Confidence 
Interval 
Lower Bound Upper Bound 
.792 .171 .201 .456 1.000 
 
a. Under the nonparametric assumption 
b. Null hypothesis: true area = 0.5 
 
 
ROC gpt3 BY metavir (4) 
  /PLOT=CURVE(REFERENCE) 
  /PRINT=SE 
  /CRITERIA=CUTOFF(INCLUDE) TESTPOS(LARGE) DISTRIBUTION(FREE) 
CI(95) 








Case Processing Summary 






Larger values of the test result variable(s) 
indicate stronger evidence for a positive 
actual state. 














Area Under the Curve 






Asymptotic 95% Confidence 
Interval 
Lower Bound Upper Bound 
.822 .082 .007 .661 .983 
 
The test result variable(s): gp73 semua has at least one tie between the positive 
actual state group and the negative actual state group. Statistics may be biased. 
a. Under the nonparametric assumption 
b. Null hypothesis: true area = 0.5 
 





Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
metavir hep B .271 14 .006 .849 14 .022 
metavirhepc .290 14 .002 .722 14 .001 
 





Output Created 28-JUN-2016 12:44:46 
Comments  
Input Data C:\Users\interna\Downloads\data eka 
(1).sav 
Active Dataset DataSet1 
Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 
N of Rows in Working Data 
File 
28 
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are 
treated as missing. 
Cases Used Statistics are based on all cases with 
valid data for all variables in the 
analysis. 
Syntax ROC gp73hepb BY methepb (1) 
  /PLOT=CURVE(REFERENCE) 
  /PRINT=SE COORDINATES 
  /CRITERIA=CUTOFF(INCLUDE) 
TESTPOS(LARGE) 
DISTRIBUTION(FREE) CI(95) 
  /MISSING=EXCLUDE. 
Resources Processor Time 00:00:00.17 





Case Processing Summary 







Larger values of the test result 
variable(s) indicate stronger 
evidence for a positive actual state. 
a. The positive actual state is 1.00. 
 
Area Under the Curve 






Asymptotic 95% Confidence 
Interval 
Lower Bound Upper Bound 
.138 .100 .040 .000 .333 
 
The test result variable(s): Kadar GP73 has at least one tie between the positive 
actual state group and the negative actual state group. Statistics may be biased. 
a. Under the nonparametric assumption 
b. Null hypothesis: true area = 0.5 
 Coordinates of the Curve 
Test Result Variable(s):   Kadar GP73   
Positive if 
Greater Than or 
Equal To
a
 Sensitivity 1 - Specificity 
11.8000 1.000 1.000 
14.2650 .750 1.000 
16.5750 .750 .900 
18.0100 .500 .900 
19.6350 .500 .800 
20.8600 .250 .800 
21.0650 .000 .700 
21.4150 .000 .600 
22.2850 .000 .500 
24.5000 .000 .400 
26.6350 .000 .300 
29.6850 .000 .200 
37.0200 .000 .100 
42.7600 .000 .000 
 
The test result variable(s): Kadar GP73 has at 
least one tie between the positive actual state 
group and the negative actual state group. 
a. The smallest cutoff value is the minimum 
observed test value minus 1, and the largest 
cutoff value is the maximum observed test value 
plus 1. All the other cutoff values are the 






Output Created 28-JUN-2016 12:51:19 
Comments  
Input Data C:\Users\interna\Downloads\data eka 
(1).sav 
Active Dataset DataSet1 
Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 
N of Rows in Working Data 
File 
28 
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are 
treated as missing. 
Cases Used Statistics are based on all cases with 
valid data for all variables in the 
analysis. 
Syntax ROC gp73hepb BY methepb (2) 
  /PLOT=CURVE(REFERENCE) 
  /PRINT=SE COORDINATES 
  /CRITERIA=CUTOFF(INCLUDE) 
TESTPOS(LARGE) 
DISTRIBUTION(FREE) CI(95) 
  /MISSING=EXCLUDE. 
Resources Processor Time 00:00:00.20 
Elapsed Time 00:00:00.21 
Case Processing Summary 







Larger values of the test result 
variable(s) indicate stronger 
evidence for a positive actual state. 




Area Under the Curve 






Asymptotic 95% Confidence 
Interval 
Lower Bound Upper Bound 
.500 .303 1.000 .000 1.000 
 
a. Under the nonparametric assumption 
b. Null hypothesis: true area = 0.5 
  
Coordinates of the Curve 
Test Result Variable(s):   Kadar GP73   
Positive if 
Greater Than or 
Equal To
a
 Sensitivity 1 - Specificity 
11.8000 1.000 1.000 
14.2650 1.000 .917 
16.5750 .500 .917 
18.0100 .500 .833 
19.6350 .500 .750 
20.8600 .500 .667 
21.0650 .500 .500 
21.4150 .500 .417 
22.2850 .500 .333 
24.5000 .500 .250 
26.6350 .500 .167 
29.6850 .500 .083 
37.0200 .000 .083 
42.7600 .000 .000 
 
a. The smallest cutoff value is the minimum 
observed test value minus 1, and the largest 
cutoff value is the maximum observed test value 
plus 1. All the other cutoff values are the 
averages of two consecutive ordered observed 
test values. 
 Notes 
Output Created 28-JUN-2016 12:53:15 
Comments  
Input Data C:\Users\interna\Downloads\data eka 
(1).sav 
Active Dataset DataSet1 
Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 
N of Rows in Working Data 
File 
28 
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are 
treated as missing. 
Cases Used Statistics are based on all cases with 
valid data for all variables in the 
analysis. 
Syntax ROC gp73hepb BY methepb (3) 
  /PLOT=CURVE(REFERENCE) 
  /PRINT=SE COORDINATES 
  /CRITERIA=CUTOFF(INCLUDE) 
TESTPOS(LARGE) 
DISTRIBUTION(FREE) CI(95) 
  /MISSING=EXCLUDE. 
Resources Processor Time 00:00:00.20 
Elapsed Time 00:00:00.21 
 
 
Case Processing Summary 







Larger values of the test result 
variable(s) indicate stronger 
evidence for a positive actual state. 











1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Nilai Cutt off serum GP73 pada Hep B 





Area Under the Curve 






Asymptotic 95% Confidence 
Interval 
Lower Bound Upper Bound 
.656 .155 .333 .352 .961 
 
The test result variable(s): Kadar GP73 has at least one tie between the positive 
actual state group and the negative actual state group. Statistics may be biased. 
a. Under the nonparametric assumption 
b. Null hypothesis: true area = 0.5 
 
Coordinates of the Curve 
Test Result Variable(s):   Kadar GP73   
Positive if 
Greater Than or 
Equal To
a
 Sensitivity 1 - Specificity 
11.8000 1.000 1.000 
14.2650 1.000 .875 
16.5750 1.000 .750 
18.0100 1.000 .625 
19.6350 .833 .625 
20.8600 .833 .500 
21.0650 .667 .375 
21.4150 .667 .250 
22.2850 .500 .250 
24.5000 .333 .250 
26.6350 .167 .250 
29.6850 .000 .250 
37.0200 .000 .125 
42.7600 .000 .000 
 
The test result variable(s): Kadar GP73 has at 
least one tie between the positive actual state 
group and the negative actual state group. 
a. The smallest cutoff value is the minimum 
observed test value minus 1, and the largest 
cutoff value is the maximum observed test value 
plus 1. All the other cutoff values are the 
averages of two consecutive ordered observed 
test values. 
 Case Processing Summary 







Larger values of the test result 
variable(s) indicate stronger 
evidence for a positive actual 
state. 







Area Under the Curve 






Asymptotic 95% Confidence 
Interval 
Lower Bound Upper Bound 
.075 .081 .016 .000 .233 
 
a. Under the nonparametric assumption 













Coordinates of the Curve 
Test Result Variable(s):   Kadar GP73   
Positive if 
Greater Than or 
Equal To
a
 Sensitivity 1 - Specificity 
16.7400 1.000 1.000 
20.7400 .750 1.000 
24.4350 .500 1.000 
25.2200 .250 1.000 
25.3850 .250 .900 
25.4650 .250 .800 
25.9150 .250 .700 
26.9950 .000 .700 
27.8200 .000 .600 
28.6900 .000 .500 
29.3950 .000 .400 
29.4800 .000 .300 
30.9100 .000 .200 
35.6600 .000 .100 
40.0400 .000 .000 
 
a. The smallest cutoff value is the minimum 
observed test value minus 1, and the largest 
cutoff value is the maximum observed test value 
plus 1. All the other cutoff values are the 















Output Created 28-JUN-2016 13:00:25 
Comments  
Input Data C:\Users\interna\Downloads\data eka 
(1).sav 
Active Dataset DataSet1 
Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 
N of Rows in Working Data 
File 
28 
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are 
treated as missing. 
Cases Used Statistics are based on all cases with 
valid data for all variables in the 
analysis. 
Syntax ROC gp73hepc BY methepc (2) 
  /PLOT=CURVE(REFERENCE) 
  /PRINT=SE COORDINATES 
  /CRITERIA=CUTOFF(INCLUDE) 
TESTPOS(LARGE) 
DISTRIBUTION(FREE) CI(95) 
  /MISSING=EXCLUDE. 
Resources Processor Time 00:00:00.02 




Either or both of the positive and negative actual state groups have no valid observations. 







 Case Processing Summary 







Larger values of the test result 
variable(s) indicate stronger 
evidence for a positive actual 
state. 




Output Created 28-JUN-2016 13:01:20 
Comments  
Input Data C:\Users\interna\Downloads\data eka 
(1).sav 
Active Dataset DataSet1 
Filter <none> 
Weight <none> 
Split File <none> 
N of Rows in Working Data 
File 
28 
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are 
treated as missing. 
Cases Used Statistics are based on all cases with 
valid data for all variables in the 
analysis. 
Syntax ROC gp73hepc BY methepc (3) 
  /PLOT=CURVE(REFERENCE) 
  /PRINT=SE COORDINATES 
  /CRITERIA=CUTOFF(INCLUDE) 
TESTPOS(LARGE) 
DISTRIBUTION(FREE) CI(95) 
  /MISSING=EXCLUDE. 
Resources Processor Time 00:00:00.16 
Elapsed Time 00:00:00.19 
 
 Case Processing Summary 







Larger values of the test result 
variable(s) indicate stronger 
evidence for a positive actual 
state. 







Area Under the Curve 






Asymptotic 95% Confidence 
Interval 
Lower Bound Upper Bound 
.576 .157 .697 .269 .883 
 
a. Under the nonparametric assumption 
b. Null hypothesis: true area = 0.5 
 
Coordinates of the Curve 
Test Result Variable(s):   Kadar GP73   
Positive if 
Greater Than or 
Equal To
a
 Sensitivity 1 - Specificity 
16.7400 1.000 1.000 
20.7400 1.000 .909 
24.4350 1.000 .818 
25.2200 1.000 .727 
25.3850 1.000 .636 
25.4650 .667 .636 
25.9150 .667 .545 
26.9950 .667 .455 
27.8200 .667 .364 
28.6900 .333 .364 
29.3950 .333 .273 
29.4800 .000 .273 
30.9100 .000 .182 
35.6600 .000 .091 
40.0400 .000 .000 
 
a. The smallest cutoff value is the minimum 
observed test value minus 1, and the largest 
cutoff value is the maximum observed test value 
plus 1. All the other cutoff values are the 
averages of two consecutive ordered observed 
test values. 
 
 
